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ADNOTARE
Oxana Bujor. ”Tratamentul de fond, calitatea vietii si prognosticul in artrita reumatoida”

Teza de doctor in medicina. Chisinau, 2019.

Lucrarea contine 139 pagini text de baza, fiind constituita din introducere, sase capitole,
bibliografie (175 surse), 6 anexe, 18 tabele, 11 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18
lucrari stiintifice, dintre care 6 articole.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, tratamentul biologic, agentii anti-1L-6, calitatea vietii.

Domeniul de studiu: reumatologie.

Scopul studiului: evaluarea eficientei si tolerabilitatii terapiei biologice cu toclizumab,
monoterapiei metotrexat si tratamentului combinat metotrexat ti sulfasalazina, la bolnavii cu
artritd reumatoida si aprecierea impactului asupra calitatii vietii.

Obiectivele studiului: studierea eficacitatii si tolerabilitatii diferitor terapii de fond
(biologica si standartd) 1n artritd reumatoida, cat si impactul lor asupra calitatii vietii pacientilor.

Noutatea si originalitatea. Pentru prima datd in Republica Moldova au fost efectuate
studii adoptate pentru evaluarea (in aspect comparativ) a eficacitatii si tolerabilitatii terapiei
biologice prin agent anti-1L-6 (tocilizumab), cu monoterapie metotrexat si combinatie metotrexat
si sulfasalazina la bolnavii cu artritd reumatoida.

Problema stiintificd solutionatd in tezd constd in evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii
tratamentului biologic si combinat in cadrul artritei reumatoide.

Semnificatia teoretica a lucrarii a constat in relevarea eficacitatii si tolerabilitatii terapiei
biologice si combinate in artrita reumatoida.

Valoarea aplicativa. Este apreciata eficienta inaltd si stabila a aplicarii terapiei biologice
prin tocilizumab la bolnavii cu artritd reumatoidd. A fost determinatd tolerabilitatea
satisfacatoare a toclizumabului la bolnavii cu artritd reumatoidd, ceea ce permite utilizarea lui in
tratament de ’prima linie” al artritei reumatoide. Aplicarea in comun a preparatelor metotrexat si
sulfasalazind, la fel poate fi recomandatd pentru tratamentul bolnavilor cu artritd reumatoida
activa 1n calitate de ”prima linie” de terapie, cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Rezultatele studiului au fost implementate in sectia artrologie a IMSP SCR, si expuse
in cursurile pentru perfectionarea continue a medicilor la disciplina reumatologie si nefrologie a

Departamentului Medicind internd a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.



AHHOTAIUA
Oxcana Byxop. «ba3ucHoe JieueHne, Ka4ecTBO KU3HU U MIPOTHO3 NIPH PeBMAaTOUAHOM
apTpure »
Hoxropckast Juccepranus. Kumundy 2019

Pabora comepxutr 139 crpaHuI] OCHOBHOTO TEKCTa, C MOCIEAYIOIIUM COAEPKAHUEM -
BBeZIcHHE, 6 riaB, Oubmmorpadus, 6 mpunoxenuid, 18 tabmum, 11 pucynka. Ilomydennsie
pe3ysbTaThl OIYOJIMKOBAHbI B 18 HaAy4HBIX paboT, 6 U3 HUX CTATbhU.

KutoueBble cjioBa: peBMaTOUIHBIN apTPUT, OMOJIOTHYECKOE JIedyeHHe, areHTsl antu 1L -
6, Ka4eCTBO KHU3HU.

O0J1acTh HcCJIeJ0OBAHNMSA: PEBMATOJIOTHS

Heas wuccinenoBaHusi: oueHka 3SPQGEKTUBHOCTH W IMEPEHOCHUMOCTH JICUEHHUS C
tornuzymabom (TOLL), moHoTepanueit meroTpekcaroM (MT) u KOMOMHHpPOBAHHOE JICUEHUE
MetoTpekcaT u cyiabdacanasud (CC3) y 0onbHBIX ¢ peBMarouaHbiM apTputoM (PA) u orenka
BJIMSIHUS HA Ka4€CTBO JKU3HHU.

O0bekTHB HCC/IeI0BaHUA: H3ydeHHEe S(PPEKTHBHOCTH M TEPEHOCHMOCTH pa3HBIX
0a3ucHBIX npenapaTroB (OMOMOTMYECKUX U CTaHAApTHBIX) mpu PA, a Takke MX BIMSHHE Ha
KayeCTBO KU3HU.

HoBmectBo n opurnHanbHocThb. BriepBeie B Pecniybnuke MonioBa Obliin IpOBEAEHBI
UCCIIEIOBaHMS TSI CPAaBHUTEIHHON OLIEHKH Y(PPEKTHBHOCTH U MEPEHOCUMOCTH OHOIOTUYECKOTO
neuenus antu u IL -6 arentom (TOLI), ¢ monotepanueit MT u KOMOMHUPOBAHHBIM JICYEHUEM
MT u CC3 y GonbHbIX ¢ PA.

Hayunass mpo6sema koTopas ObUla pelIeHa B JHUCCEPTAIlMA  COCTOUT B OIEHKH
3 (PEKTUBHOCTH U IEPEHOCUMOCTH OMOJIOTHYECKOT0 1 KOMOMHUPOBAHHOTO JieueHus PA.

TeopeTnueckass 3HAYMMOCTH pAOOTHI COCTOSATA B BBIABICHHH 3(PPEKTUBHOCTH U
NEPEHOCUMOCTH OMOJIOTHYECKOT0 U KOMOMHUPOBAHHOTO JiedeHus PA.

IIpakTuyekasi 3HavYeHUMOCTh. OIleHEHO BHICOKOE U CTa0WIbHOE 3(P(HEKTUBHOCTH
6uonoruueckoro nedeHus TOL[ y OonbHbix ¢ PA. bBouta ompenenena yaoBIeTBOPUTEIbHOE
nepeHocumocTh TOL[ y GonmpHBIX ¢ PA, uTO MO3BOJSET €ro HCIOJIb30BaHHE KaK Teparus
«mepBoit muaun» PA. CoBmectHoe HazHaueHne MT u CC3 Takke MOXeT ObITh PEKOMEHI0OBaHa
JUIst JieueHusi OONBbHBIX € aKTUBHBIM PA Kak Teparus MepBOH JMHHUU C YCIIOBUEM aJI€KBATHOTO
HaOJIFOIEHUS.

Pesynbpratel  wmccnemoBaHus — ObUTM  BHEAPEHHBI B OTJACTCHHE  apTPOJIOTHH,
PecnybnukaHCcKkol KITUHUYECKON OOMBHUIIBI M M3JI0KEHBI B KypcaX MOBBINICHUS KBATU(UKAIIUN
Bpaueil 1Mo JUCHUIUIMHE PeBMATOJIOrMU U Hedposoruu JlemaprameHTa BHYTPEHHEM MeIUIIMHBI

I'M VY «Hukonas TecteMuniany».



ANNOTATION
Oxana Bujor. “DMARD therapy, health quality and prognosis in rheumatoid arthritis”
Doctor thesis in medicine, Chisinau, 2019.

The paper is exposed on 139 page of basic text, contain introduction, 6 chapters,
bibliographies (175 sources), 6 annexes, 18 tables, 11 figures. The obtained resultants was
published in 18 scientific work, among that 6 articles.

Key words: rheumatoid arthritis, biologic treatment, anti IL 6 agents, quality of life.

Filed of study: rheumatology.

The aim of study: To asses efficiency and tolerability of biologic treatment with
tocilizumab, monoteray with metotrexate and combined treatment metorexate and sulfasalazine
in patient with rheumatoid arthritis (RA), and asses the impact on life quality.

Study objectives: to study efficiency and tolerability of different DMARD therapies
(biological and standard) in RA, and their influences on life quality of patients.

The novelty and originality: first time in Republic of Moldova was done a study for
assessment (in comparison) of efficacy and tolerability of biologic treatment with anti IL6 agent
(tocilizumab), with metotrexate monoterapy an combination of metotrexat and sulfasalazin in
patient with rheumatoid arthritis.

Scientific problem solved in paper consist in assessment of efficacy an tolerability of
biological and combined treatment in rheumatoid arthritis.

Theoretical importance of paper consisted in revealing of efficacy and tolerability of
biological and combined treatment in rheumatoid arthritis.

Applied value. Is appreciated a high and stable efficacy o biologic treatment with
tocilizumab in patient with rheumatoid arthritis. Was determined satisfying tolerability of
tocilizumab in patient with rheumatoid arthritis, that permitted use of this therapy as “first line”
therapy of rheumatoid arthritis. Use a combination of metotrexate and sulfasalizine, the same can
be recommended as“first line treatment”, with a adequate monitoring of treatment.

Result of the study was implemented in arthrology department on Republican Clinical
Hospital “Timofei Mosneaga”, the same in course of continuing medical education of physicians
in rheumatology and nephrology, Department of Internal medicine of State Medical University

of Medicine and pharmacy “Nicolae Testemitanu”.



LISTA ABREVIERILOR
ACR — Colegiul American al Reumatologilor (American College og Rheumatology)
AINS — antiinflamatoare nesteroidiene
ALAT — alanin-aminotransferaza
ANOVA - analiza statistica multifactoriala
AR — artrita reumatoida
ARA — Asociatia Americana a Reumatologilor (American Rheumatology Assoiciation)
ASAT - aspartat-aminotransferaza
AntiCCP — anticorpi anticitrulina
Ac —anticorp
Ag - anigen
CF — clasa functionala
CI — coeficientul incidentei
DAS — scorul activitatii bolii_(Disease Activity Score)
DMARD - antireumatice de fond_(Disease Modifying Antirheumatic Drug)
ECG — electrocardiograma
ex —exemplu
EULAR — Liga Europeand de Combatere a Reumatismului (European League against
Rheumatism).
FEGDS - fibroesofagogastroduodenoscopia
FR — factorul reumatoid
GCS — glucocorticosteroizi
GGTP — g-glutamil-transpeptidaza
HAQ - chestionarul calitatii vietii (Health Assessment Questionaire)
IFA — insuficienta functionala articulara
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IFP — interfalangiana proximala
IL — interleukina
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LF — leflunomida
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N - numarul

NAD — numarul articulatiilor dureroase

NADPH — nicotinamid adenin dinucleotid fosfat-oxidaza
NAT — numarul articulatiilor tumefiate

NF-kB - factorului nuclear (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

NGFb - factorul de crestere al nervilor(nerve growth factor beta)
PCR — proteina C reactiva

PDGF - factorul de crestere plachetara (platelet growth factor)
PMN - polimorfonucleare

RA — reactii adverse

SLZ — sulfasalazina
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TBC — tuberculoza

TGF - factorul de crestere transformat (tansforming growth factor)
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TOC — tocilizumab

USG - ultrasonografia

VEGF - factorul vascular de crestere endoteliala (vascular endothelial growth factor)
VS — Versus

VSH — viteza de sedimentare a hematiilor



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Artrita reumatoidd (AR) este o afectiune severd, ce afecteaza capacitatea de munca.
Aparitia unor leziuni viscerale este responsabila de scurtarea duratei medii de viata cu 5 pana la
10 ani. Consecinta majora a acestei afectiuni este dizabilitatea. Pierderea capacitatii de munca
este cea mai costisitoare consecintd a artritei reumatoide precoce, de aceea artrita reumatoida
trebuie tratata cit mai devreme posibil [1,2]. In ciuda progreselor majore din domeniul terapiei,
pana in prezent nu se cunoaste nici un remediu curativ pentru artrita reumatoida, dupa cum nu
sunt disponibile nici metode profilactice [11,24]. Tratamentul optim al bolii necesita un
diagnostic precoce, precum si utilizarea la timp (adica suficient de devreme) a agentilor care
reduc probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [33,39].

Progresele ultimilor ani in intelegerea mecanismelor patogenice ale bolii au condus in
mod necesar la evolutii majore in terapia artritei reumatoide. Recunoasterea rolului central al
citokinelor in fenomenele imunoinflamatorii din sinoviala reumatoidd a determinat testarea
ipotezei privind controlul evolutiei artritei reumatoide prin blocarea lor. Si totusi, privind
progresele semnificative in tratamentul AR, terapia acestei maladii rdmane una dintre cele mai
actuale probleme in reumatologie [3,9 ].

Abordarile moderne ale tratamentului AR sunt bazate pe “terapia agresiva” [ 35 ], scopul
careia este supresia inflamatiei autoimune si prevenirea distructiei articulatiilor inca din primele
terapeutice anticitokinice si ale asa-numitele preparate biologice, care, privind rezultatele
studiului pe termen scurt, se caracterizeaza prin eficienta clinica inalta si actiune antidistructiva
in AR [ 29, 36]. Cu toate acestea, In tratamentul AR incd sunt inalt evaluate mijloacele
traditionale, in primul rand, metotrexatul, leflunomida si sulfasalazina, care modifica boala,
[22,42 ]. Aceste preparate se aplica in tratamentul AR de multi ani, eficacitatea lor si toleranta au
fost studiate (in comparatie cu preparatele anticitokinice) nu numai in studiile de scurta durata,
dar si de lungda duratd. Terapia de baza traditionala se caracterizeazd prin parametri
farmacoeconomici acceptabili pentru majoritatea pacientilor. Diverse oportunitati in tratamentul
AR si reactiile individuale ale bolnavilor la unele preparatele (atat in plan de eficacitate, cat si
tolerantd) dicteaza necesitatea de a dispune de un spectru mai larg de preparate de fond in
tratamentul AR [56].

Inci o directie pentru imbunititirea terapiei AR este studiul combinat al citorva
preparate de baza [15]. Insd, prima experienta a folisrii combinatiei asociate dintre doua

preparate de baza a dat rezultate deceptionale [84].
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Monoterapia cu metotrexat (MT) aduce remisiunea completa in aproximativ 5% din
cazuri si partiala in alte 60%. La moment Leflunomida (LF) tinde sa fie alternativa dezirabila la
metrotrexat. Din pacate, ambele substante sunt umbrite de reactii adverse hepatice [22].

Progresele spectaculoase facute in deslusirea patogeniei AR din ultimii ani s-au soldat
inevitabil si cu progrese terapeutice, consecinta fireasca a intelegerii superioare a mecanismelor
imune implicate in aparitia si perpetuarea acestei boli [83,90]. Mai mult, performantele tehnicilor
biologice au permis lansarea unei imunoterapii tintite, strict specifice [32]. Aparitia unui preparat
biologic specific, ca si agentul anti-1L-6, constituie o noud perspectiva si o alternativa terapeutica
la pacientii care nu mai raspund la MT sau nu mai tolereaza tratamentul curent [71].

Scopul: de a evalua eficienta si toleranta terapiei biologice prin agentul anti-IL-6
tocilizumab comparativ cu monoterapia metotrexat si combinatia metotrexat si sulfasalazina la
bolnavii cu artritd reumatoida si aprecierea impactului asupra calitatii vietii.

Obiectivele studiului

1. De a compara eficacitatea clinica a utilizarii terapiei biologice prin TOC in comparatie cu
monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ in artrita reumatoida in studiul prospectiv si
randomizat.

2. De a examina impactul comparativ al terapiei biologice prin TOC in comparatie cu
monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ asupra indicilor radiologici de distructie
articulara.

3. Compararea efectului clinic cu cel paraclinic al eficacitatii terapiei biologice prin TOC in
artrita reumatoida.

4. De a compara tolerabilitatea utilizdrii terapiei biologice prin TOC in comparatie cu
monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ in studiul prospectiv si randomizat.

5. De a aprecia impactul asupra calitatii vietii pacientilor a terapiei biologice prin TOC in
comparatie cu monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova au fost
efectuate studii adoptate pentru evaluarea (in aspect comparativ) eficacitdtii si tolerabilitatii
terapiei biologice prin TOC in comparatie cu monoterapia MT sau combinatia MT+SLZ la
bolnavii cu AR. Aplicarea in acest studiu a noii abordari metodice (aprecierea stabilitatii
efectului clinic in procesul tratamentului de lungad durata) a permis de a identifica diferentele
semnificative din punct de vedere practic dintre categoriile separate de terapie antireumatica
biologica si de fond (DMARD) a AR, de aceea si este util pentru caracteristica corespunzatoare.

In studiul nostru, ca principal criteriu (obiectiv final principal) al eficacitatii a fost ales

frecventa de realizare durabila a unei imbunatatiri semnificative (nu mai putin de 50% dupa
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criteriile de ACR) in absenta reactiilor adverse care ar induce anularea medicatiei studiate.
Aceasta si distinge studiul nostru de la multe alte, in care, de obicei, principalul criteriu pentru
eficacitate este mai putin semnificativ (20% ameliorare), bazandu-se pe rezultatul tratamentului
clinic fara a lua in considerare durabilitatea acestuia. Aprecierea rezultatelor de terapie de la
noua luni a studiului a fost aleasa datorita faptului ca din acest moment, aparent, au inceput sa se
manifeste pe deplin efectele dozelor de MT sau SF, dar si efectele depline ale TOC. Aceasta ne-a
purificat criteriile de eficacitate, initial presupunand cd numai in cazul in care executarea lor se
poate justifica aplicarea in practicd de prima linie” a terapiei biologice prin TOC este mai
dificild pentru medic si pacient. Deoarece In acest studiu importanta esentiald a fost in
stabilitatea efectului tratamentului, aprecierea influentei asupra calitatii vietii s-a efectuat pe
parcurs de un an.

Probleme stiintifice solutionate in teza. Terapia biologica prin TOC s-a demonstrat
inalt efectiva la bolnavii cu AR, cu o evidenta dinamica pozitiva a tuturor simptomelor (durere,
redoare matinald, numarului articulatiilor dureroase si tumefiate), la fel si activitatii bolii (scorul
DAS28), nivelului factorului reumatoid (FR) si anticorpilor anti-CCP in ser si starea functionala
a bolnavilor (scorul HAQ si SF-36), iar suportarea terapiei biologice a fost in totalitate mult mai
buna: frecventa reactiilor adverse care au necesitat intreruperea tratamentului a fost neinsemnat
la bolnavii care au primit terapie biologica prin TOC (8% pacienti), cu o rata semnificativ mai
mare in grupul cu monoterapie MT (14%) si MT+SLZ (16%) (p<0,01).

Semnificatia teoretica a lucririi. Este apreciata eficienta inaltd si stabila a aplicarii
determinata tolerabilitatea satisfacatoare a aplicarii TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite
utilizarea acestei scheme de tratament in cadrul AR ca de “’prima linie”. Aplicarea In comun a
MT+SLZ poate fi recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu AR activa in calitate de ’prima
linie” de terapie cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Este apreciatad eficienta 1nalta si stabild a aplicarii TOC
tolerabilitatea satisfacatoare a aplicarii TOC la bolnavii cu AR, ceea ce la fel permite utilizarea
acestei scheme de tratament in cadrul AR de ”prima linie”. Aplicarea in comun a MT+SLZ poate
fi recomandata pentru tratamentul bolnavilor cu AR activa in calitate de ”prima linie” de terapie
cu conditia monitorizarii adecvate a tratamentului.

Terapia biologica prin TOC are un efect inalt pozitiv asupra bolnavilor cu AR activa.

Avantajul semnificativ care a fost studiat este ca terapia biologica prin TOC in comparatie cu
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monoterapia MT sau MT+SLZ este semnificativ mai stabila in efectul sau clinic (imbunatatirea
dupa criteriile ACR50) pe parcursul a 12 luni.

Terapia biologica prin TOC 1n comparatie cu monoterapia cu MT sau MT+SLZ este in
relatie cu frecventa de realizare a unui efect clinic semnificativ (ACRS50), dinamica pozitiva in
principalele manifestari clinice ale AR, micsorarea activitatii AR (scorul DAS28), imbunatatirea
statutului functional (indexul HAQ si SF-36) al pacientilor, influenta asupra progresarii
semnelor radiologice de distructie a articulatiilor, posibilitatile de scadere a aplicarii
concomitente a preparatelor corticosteroide si AINS.

Aplicarea terapiei biologice prin TOC pentru toleranta este relativ comparabil cu
monoterapia cu MT, dar prezinta avantaje semnificative in eficacitate si control asupra evolutiei
bolii.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost raportate la urmatoarele
reuniuni stiintifice:

e Conferinta stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor 17-19 octombrie 2018, Republica Moldova, Chisinau

e Congresul National de Reumatologie, organizat de Societatea Romana de reumatologie,
11-13 octombrie, 2018, Poiana Brasov, Romania

e Al lll-lea Congres National al medicilor internisti din Republica Moldova cu participare
internationala. 24-25 octombrie 2017, Republica Moldova, Chisinau

e VII cee3na peBmaromnoros 26-28 anpedns, 2017, Poccun, Mocksa

e III EBpasuiickuii Kourpecc PeBmaronoros 26-27 mai 2016, Minsk, Belarus

e The World Congress *’Osteoporosis, osteoarthritis and muskuloskeletal diseases’” 14-17
aprilie 2016, Malaga, Spania

e Al XXIV-lea Congres National de reumatologie, 4-7 octombrie 2017, Bucuresti.

e Al XXll-lea Congres National de reumatologie, 23-26 septembrie 2015

Teza a fost discutata si aprobata la:

Sedinta Departamentului Medicina Interna, Disciplina de reumatologie Si nefrologie a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, proces verbal nr. 9, din 05.04.2018. Sedinta Seminarului
Stiintific de Profil la specialitatea 321.04 Raumatologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
proces verbal nr. 1 din 25.06.2018.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18 lucrari stiintifice,
dintre care 5 articole in reviste stiintifice nationale si 1 articol in reviste stiintifice internationale,
(4lucrari fara coautori), 2 teze ale comunicarilor stiintifice nationale, 10 teze ale comunicarilor
stiintifice internationale.
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1. ACTUALITATEA SI IMPORTANTA PROBLEMEI ABORDATE

1.1.Artrita reumatoida - generalitati

Artrita reumatoidd (AR) reprezintd o patologie inflamatorie severd, cu component
autoimun, caracterizatd printr-o evolutie cronica si progresiva. Odata instalata, aceasta maladie
determina dezvoltarea distructiilor articulare, care ulterior sunt urmate de producerea unui deficit
functional, fapt ce reduce considerabil calitatea vietii pacientilor [27,36]. Deopotriva cu
sindromul articular, evolutia AR se complica frecvent prin asocierea manifestarilor sistemice
care, in functie de severitatea lor, pot influenta semnificativ speranta de viata a pacientilor [4,33].

Astfel, AR poate fi definitd ca si o boala imunoinflamatorie sistemica cronica, cu
etiologie necunoscutd si patogenie autoimuna, caracterizatd prin afectare articulard simetrica cu
evolutie progresiva, deformanta si distructiva, precum si prin manifestari sistemice multiple [7,
73].

AR constituie o problema centrald in reumatologia contemporana, fiind determinata de o
incidenta impunatoare (1,3%), raspandire larga, afectare a populatiei de orice varsta, in special a
celei apte de munca, evolutie agresiva si progresare continud, de rand cu producerea unui grad
sporit de dizabilitate [44].

AR reprezintd aproximativ 10% din totalul bolilor reumatice. Incidenta bolii este de
aproximativ 0.5/1000 la femei si 0.2/1000 la barbati, prevalenta fiinf aproximativ 1.7% pentru
femei si 0.7% pentru barbati [55]. Asadar, AR este o patologie care manifesta o predilectie
sporitd pentru sexul feminin, raportul dintre femeile si barbatii afectati de AR este de 2,2-2,5:1,
iar pentru persoane de varsta medie (de la 35 la 55 ani), la care diferentierea sexuala este si mai
exprimata, ajunge la 5:1 [2,16,31,46,52]. In postmenopauza, frecventa AR la femei scade si catre
varsta de 70 ani se echivaleaza cu cea a barbatilor.

In Republica Moldova, conform datelor Anuarului Statistic al Ministerului Sanatatii,
prevalenta AR este 1n crestere de la 2,8 in 2005 la 3,1 la 10 000 locuitori in 2015 si incidenta in
perioada data a crescut de la 0,8 1a 1,1 la 10 mii locuitori [1,2].

Costurile socioeconomice pe care le genereaza boala sunt impresionante. Studiile
epidemiologice au demonstrat cd dimensiunea cheltuielilor generate de complicatiile AR,
spitalizare, interventii chirurgicale si reducerea veniturilor prin incapacitate de muncd depasesc
cu mult costurile determinate de consultatiile medicale si tratamentul intensiv al cazurilor
incipiente, ceea ce subliniaza eficienta economica a profilaxiei si tratamentului precoce fata de

cel tardiv [50,72].
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In ultimii ani a fost inregistrat un progres substantial in elucidarea patogeniei AR.
Cercetarile moleculare, biologice si citologice au contribuit enorm la evidentierea unor aspecte
ale proceselor patogenice ce se desfasoara in cadrul AR [81,84]. Cu toate acestea, problema
factorilor etiologici, a diagnosticului precoce si a celui diferentiat, a criteriilor de prognostic si de
evolutie, a alegerii unei scheme adecvate de tratament etiopatogenic isi pastreaza actualitatea si

argumenteazd necesitatea investigarilor stiintifice in domeniu.

1.2.Aspecte moderne din patogenia artritei reumatoide

In ultimii ani a fost inregistrat un progres substantial in elucidarea patogeniei AR.
Cercetarile moleculare, biologice si citologice au contribuit enorm la evidentierea unor aspecte
ale proceselor patogenice ce se desfasoara in cadrul AR. Cu toate acestea, problema factorilor
etiologici, a diagnosticului precoce si a celui diferentiat, a criteriilor de prognostic si de evolutie,
a alegerii unei scheme adecvate de tratament etiopatogenic isi pdstreazd actualitatea si
mentioneaza necesitatea investigirilor stiintifice in domeniu [87]. In prezent se considerd ca
initierea procesului reumatoid se realizeaza prin combinarea factorilor de mediu cu un genotip
susceptibil [8]. Se considera ca etiologia AR este multifactoriala, factorii favorizanti fiind:

e (genetici,

e hormonali,

e infectiosi,

e autoimuni.
Factorii genetici

Susceptibilitatea geneticad este sustinuta de studiile de agregare familiala si de cele
gemelare. Astfel a fost determinatd o asociere strdnsa intre AR §i antigenele de
histiocompatibilitate HLA clasa 1l. [45,59]. Cele mai frecvente tipuri de antigene ale clasei Il a
sistemului HLA, care se atestd la pacientii cu AR, sunt DR1 si DR4. Studiile initiale au
evidentiat un numar sporit de HLA-DRB1*04 la bolnavii cu AR. Familia HLA-DRB1*04
contine o variectate de allele, fapt determinat de polimorfismul aminoacizilor din structura
genelor HLA-DRI1. Suportul biochimic al acestei variabilitati este reprezentat de secventele de
aminoacizi din pozitiile 70-74 ale celei de a treia portiuni hipervariabile a lantului polipeptidic
[63,71].

Investigatii axate pe asocierea diferitor subtipuri HLA-DR si severitatea procesului
reumatic au confirmat coreldri precise. Spre exemplu, eroziunile articulare si afectarea
extraarticulara la pacientii cu subtipul HLA-DR1*0401 au o manifestare mai severa in
comparatie cu HLA-DR1*01. [64].Indivizii pozitivi pentru HLA-DR1%*0401/0404 prezinta un

risc mai sporit pentru dezvoltarea celei mai grave forme de evolutie clinicd a AR, sindromul
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Felty. La fel a fost demonstratd i corelarea dintre polimorfismul secventelor HLA-DR si
producerea de factor reumatoid. La pacientii seropozitivi subtipul HLA-DR1 are in pozitia 71 a
lantului polipeptidic lizina, in comparatie cu pacientii seronegativi care au In aceasta pozitie
arginina [59].

Factorii hormonali

Este lesne de observat cd marea majoritate a conditiilor autoimune, printre care se
regaseste si AR, prezintd o repartizare inegald intre cele doud sexe, inregistrand o predilectie
sporitd pentru sexul feminin. Mecanismele patogenice care determina selectia sexuald a diferitor
patologii, in special a celor autoimune, in prezent sunt studiate intens. Totodata, s-au efectuat
investigatii pentru a caracteriza particularitatile sistemului imun la cele doua sexe [2, 81]. Este
demonstrat ca femeile In comparatie cu barbatii au un nivel seric mai ridicat de Ig de toate
clasele, 1n special IgM. Pe langd acestea, sunt determinate suprafete de fixare a steroizilor sexuali
si astfel hormonii sexuali pot fi metabolizati de celule imunocompetente, fapt care sugereaza ca
hormonii sexuali pot afecta direct functia leucocitara [22].

Manifestarea raspunsului imun la fel difera la barbati si la femei, femeilor le este
caracteristic un raspuns imun mai exagerat, cu o hiperactivitate a verigii umorale a imunitatii. Un
sir de autori explica aceasta prin prezenta genelor care determind formarea anticorpilor localizate
pe cromozomul X. Spre deosebire de o reactivitate umorald mai sporita, cea celulara la femei
este mai scazutd. [2]. In vitro si in vivo a fost demonstratd actiunea supresoare intensa a
estrogenilor asupra imunitatii celulare. Spre deosebire de estrogeni, androgenii au actiune
supresoare asupra verigii umorale a imunitatii [86].

Este stabilit cd scaderea activitatii raspunsului imun umoral si a celui celular la barbati
are loc imediat dupd maturizarea sexuald, cand creste nivelul testosteronului. Ramén insa
neelucidate mecanismele care determind nivelul diferit al producerii si al secretiei de mediatori
imunoreglatori, precum TGF-B, interferorni, prostaglandine si citokine Thl si Th2 dependente la
barbati si la femei [43,66].

In pofida studiilor intreprinse in ultimii ani vizand actiunea hormonilor sexuali asupra
imunitdtii, mecanismul lor nu este pe deplin elucidat. Hormonii sexuali manifestd atat actiune
directa, cat si indirecta asupra sistemului imun. Imunomodularea poate avea loc pe cale directa,
prin intermediul interactiunii cu receptorii specifici ai limfocitelor [51,69].

Indiscutabil, tesutul sinovial in AR poate fi privit drept tesut-tintad, unde isi gaseste
expresia si dimorfismul sexual al rdspunsului imun la antigene-tinta cu implicarea macrofagelor
sinoviale, a fibroblastilor precum si a limfocitelor. Produsele solubile ale macrofagilor din cadrul
sinovitei reumatoide, cum sunt citokinele inflamatorii IL-6, IL-1, TNF-a, poseda proprietati de

stimulare a producerii de corticotrop-releasing hormon in hipotalamus. Ultimul determina
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secretia 1n hipofizd a hormonului adrenocorticotrop, urmat, la randul, sau de secretia
glucocorticosteroizilor in cortexul adrenal si, astfel, are loc perturbarea indirectd a functiei
gonadale. Drept urmare, la pacientii care sufera de AR, femei ori barbati, atat in ser, cat si in
lichidul sinovial, sunt detectate concentratii semnificativ mai scazute de androgeni, precum
testosteron, androstendion si dehidroepiandrosteron sulfat. Concentratii serice scazute de
androgeni par la fel sd caracterizeze si alte patologii reumatice, precum LES si sclerodermia
sistemica [7,16].

Agentii infectiosi

Factorii agresori incriminati in etiologia AR sunt atat de natura endogena, cat si exogena.
Din start este necesar a mentiona ca pana in prezent toti factorii candidati pentru rolul de triggeri
se afla doar la etapa ipotezelor si nici unul nu a acumulat dovezi suficiente. Dintre factorii de
mediu cei mai importanti si mai discutati sunt cei infectiosi. Dintre antigenele bacteriene autorii
mentioneaza, in special, micobacteriile si streptococul, deoarece sunt inductori buni ai artritei
inflamatorii pe modelele animale.

Virusurile la fel sunt cunoscuti drept potentiali provocatori ai inflamatiilor articulare la
oameni. Herpesvirusul, parvovirusurile (la unii pacienti s-au gasit dovezi serologice de infectie
cu parvovirusul B19), lentivirusuri, HTLV-1, virusul rujeolei determina o infectare ubicuitara de
durata, astfel ca un raspuns imun alterat s-ar putea asocia cu o astfel de patologie precum AR.
Desi infectia virala sau cea bacteriana poate fi cauza directa a AR, totusi a fost sugeratd ideea ca
boala apare doar atunci cand antigenii exogeni ,,mimeazad” autoantigene prezente in structura
articulara. Raspunsul imun, astfel orientat contra antigenului exogen, poate suporta 0 Cross-
reactie cu propriu $i poate declanga un proces autoimun.

Autoimunitatea

Intrebarea este daci AR prezintd o adevirati patologie autoimuni, atunci care dintre
candidatii propusi drept autoantigene joaca rolul central. [27,67]. Principalii candidati mentionati
de cercetdtori sunt: colagenul tip II, proteoglicanii, antigenele condrocitare, imunoglobulinele si
proteinele de soc termic (hsp60). O atentie deosebitd se acorda in ultimul timp superantigenelor,
care reprezintd proteine virale sau bacteriene capabile sa activeze un numar sporit de T-limfocite,
deoarece ei se leaga de o varietate mai mare de receptori T-limfocitari cu anumite secvente de
gene (ex., VPS5, VB8, etc.) [11,19].

O eventuala posibilitate a unei expansiuni oligoclonale a T-limfocitelor a atras atentia
cercetatorilor si i-a determinat sa studieze repertoriul receptorilor T-limfocitari (TcR). Datele
prezente la moment, referitor la restructurarea TcR, sunt departe de a fi concludente. Au fost
publicate cateva studii, descriind supramanifestarea diferitor combinatii de gene de TcR. Nu

existd insd vreun consens, dar unele studii sugereazd predominarea familiei genei VP a T-
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limfocitelor, si anume V3, 14 si 17. Genele VP prezinta un interes deosebit, deoarece ele poseda
secvente cu structuri asemdnatoare §i sunt apte sd fixeze superantigenii Aceasta poate cauza
expansiunea oligoclonald de T-limfocite si producerea de citokine. In acelasi timp, este necesar
sd mentiondm cd multe alte studii nu au prezentat dovezi suficiente in ceea ce priveste
oligoclonarea sau au identificat braturi diferite de VP 9 si Va. Este esential a aminti ca si
expansiunea celuleor purtatoare de TcR poate fi datoratd antigenelor articulare secundare,
precum proteoglicanii sau colagenul tip II, mai mult decat agentul etiologic. Aceasta ne poate
servi 1n identificarea clonelor Ag-specifice care sunt importante in evolutia maladiei. Diferite
metode au fost aplicate in aceste scopuri, iar rezultatele obtinute sunt controversate [46,82].

Activarea acutd a tuturor T-limfocitelor prin intermediul receptorilor, de exemplu V8+,
a fost demonstrata in cadrul tabloului clinic al socului toxic prin superantigenii Stafilococici.
[16]. Studiile recente ale genei VP folosite de catre T-limfocitele sinoviale au demonstrat o
predominare evidenta al familiei VB, ceea ce a sporit probabilitatea activarii acesteia printr-un
superantigen local, insd nu au fost obtinute date suficient de convingitoare care ar confirma
aceasta supozitie [63].

Sinoviala articulara trebuie privita drept o structura care, prin componentele sale celulare
si prin particularitatile sale biologice, faciliteaza fixarea materialului antigenic si astfel poate fi
considerata drept focar stabil de stimulare antigenica. Alterarea primara a articulatiei poate avea
si un caracter nespecific. Rolul ei constd in determinarea procesului inflamator, care faciliteaza
contactul Ag propriu-zis cu celulele imunocompetente. Asadar, este bine cunoscutd celula
principald care recunoaste agentul strdin si care prima reactioneaza cu el - monocitul sau forma
lui tisulara- macrofagul (sinoviocitul tip A) [18, 53].

In prezent in lucririle stiintifice de referinta, sunt descrise urmitoarele caracteristici ale
sinoviocitelor tip A (celula macrofag-like): poseda o activitate esterazica nespecifica, exprima
marcheri macrofagali de suprafatd caracteristici, precum CD68, CD 14, sunt foarte bogati in
antigene HLA clasa II si au si receptori Fc. In asa fel macrofagul ingera agentul exogen si il
fagociteazd pand la peptide active, pe care ulterior le proiecteaza pe suprafata sa pentru a fi
prezentate limfocitelor T. [14,26].In acest context, pentru o interactiune mai eficientd cu T-
limfocitul, moleculele de peptide antigenice formeazd pe suprafata macrofagelor complexe cu
antigenele HLA clasa 11, si anume complexul format este receptionat de T-limfocite drept semnal
activ pentru declansarea reactiilor imune ceea ce decurge cu eliberare de citokine
proinflamatorii, activarea moleculelor noi de macrofage si de limfocite, mobilizarea de neutrofile
si producerea Ac specifici [52,58].

Pe langd macrofage, in calitate de celule prezentatoare de antigen se descriu si celulele

dendritice (DC), care se caracterizeaza si print-o capacitate marcanta de a stimula limfocitele T
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native i de a initia un raspuns imun primar. Proprietatile DC sunt determinate de prezenta pe
suprafata lor a unui numar considerabil de receptori celulari §i de capacitatea lor sporita de
secretie. Receptorii de suprafatd ai CD sunt molecule HLA clasele I si II, molecule de adeziune
(ICAM-1, ICAM-3, LFA-1, LFA-2), molecule costimulatoare, receptori pentru complement,
fragmentul Fc s.a. [19,25].Imediat dupa activarea si maturizarea DC ele devin capabile sa
sintetizeze o varietate largd de citokine, mediatori si chemokine, care pot actiona autocrin sau
paracrin pe DC sau limfocitele T: IL-1, TNF-q, IL-8, IL-10, IL-12, chemokine. DC imature au o
capacitate inaltd de a capta Ag, avind nivele crescute de receptori de suprafata implicati in
captarea acestora. DC mature au nsa o capacitate redusa de fagocitoza, dar o expresie crescuta
de molecule MHC II si CDA40. Astfel, ele pot stimula puternic limfocitele T si prezinta proprietati
secretorii importante [83,92].

O alta caracteristica importantd a DC este mobilitatea lor sporitd, ce le permite sd se
deplaseze din tesuturile periferice catre organele limfoide, unde sunt recirculate limfocitelor T
native. [77,78].Migrarea selectiva a DC si prezenta lor intr-un anumit tesut sunt controlate de
factori chemotactici eliberati de catre tesuturi. Astfel, DC au o localizare strategica, care le
permite sa interactioneze promt cu orice agresor care patrunde pe orice cale in organism [81,84].

Astdzi suntem martori ai progreselor obtinute in definirea mecanismelor moleculare,
celulare si genetice in dezvoltarea si in mentinerea procesului reumatoid. [34, 65]. Una dintre
cele mai raspandite ipoteze sustinuta de savanti ne sugereaza ca AR este o patologie antigen-
indusd si T-limfocitar-dependentd. T-limfocitele joaca un rol de baza in alterarea sinovialei
reumatoide. T-limfocitele reprezintd fractiunea majoritard din infiltratul mononuclear al
sinovialei si sunt organizate in multiple agregate foliculare care 1i confera sinovialei un aspect
limfoid. Este stabilit ca la unii pacienti apar adevaratele folicule limfoide cu centru germinativ,
format din T-limfocite-CD4+ si B-limfocite-CD20+. Procesul de formare a centrului germinativ
este dependent de T-limfocite [82,91].

O analiza detaliata a membranei sinoviale la pacientii cu AR a demonstrat ca populatia T-
limfocitara care nu este asociata cu functia centrului germinativ, precum macrofagii-CD68+ si T-
limfocitele-CD8+, la fel sunt activ implicate. T-limfocitele-CD8+ au fost depistate in zonele
perifoliculare, o parte dintre aceste celule prezintd pe suprafata lor ligandul CD40, molecula
receptorului pentru TNF. [32,37].Aceasta constatare presupune un rol neasteptat al CD8+ atat in
formarea centrilor germinativi, cat si in agravarea raspunsului imun in sinovie [75,86].

T-limfocite-CD4+ din sinoviala au citeva trisaturi caracteristice. In primul rand, prezinti
pe suprafata lor isoforma CD45RO, care le caracterizeaza drept celule de memorie, acest fapt
sugerand o expunere anterioara la antigen. Totodatd, numarul T-limfocitelor naive in membrana

sinoviala este foarte scazut, astfel incat ea difera de organele limfoide secundare precum nodulii
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limfatici. In al doilea rand, CD4+ sinoviale mai exprima pe suprafatda CD69 - marcherul activarii
precoce. Deoarece T-limfocitele din sdngele pacientilor cu AR rar prezintd pe suprafata lor acest
marcher, activarea celulara in sinoviald poate aparea drept consecintd a recunoasterii antigenice
care a avut loc. [36,65]. Mai mult ca atat, a fost raportata o corelare dintre expresia CD69 pe T-
limfocitele sinoviale si severitatea bolii. In al treilea rand, T-limfocitele sinoviale produc un
numadr sporit de molecule care mentin inflamatia, precum ligandul CD40 care este un membru al
superfamiliei de receptori pentru TNF, si, in special, interferonul INF-y, care este responsabil
pentru un sir de manifestari ale bolii [75,77].

Interactiunea liganzilor CD40 de pe T-limfocite cu CD40 ai B-limfocitelor induce
proliferarea B-limfocitara si producerea de imunoglobuline. CD40 la fel induce activarea
monocitelor si diferentierea celulelor dendritice, proces care are o influentd criticd asupra
patogeniei AR. In functie de produsele secretate de T-limfocite, ultimele se clasifica in Th1, Th2
si ThO. [45,62].Din grupul citokinelor sintetizate de Thl fac parte IL-2, IL-12, IL-17, TNF-a; din
grupul citokinic secretat de Th2 fac parte IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13. Se presupune ca
citokinele Th2 asigura, in primul rand, semnalul helper pentru sinteza anticorpilor ce detin un rol
important in dezvoltarea reactiilor alergice. Citokinele Thl sunt antrenate in dezvoltarea
reactiilor imunitatii celulare, in inflamatie si in procese de citotoxicitate celulala [79,84].

Sindromul hiperactivitatii B-limfocitelor este manifestat prin cresterea in ser a
actiunea T-supresorilor, sporirea expresiei unui sir de receptori la suprafata B-limfocitelor,
majorarea blastransformarii B-limfocitelor induse si spontane, cresterea celulelor plasmatice
formatoare de Ac si a concentrarii auto-Ac, marirea concentratiei CIC. [23,37]. Drept semn
general al hiperactivitatii verigii umorale a imunitatii pentru AR este aparitia in sdnge a auto-Ac
polispecifici. In cadrul AR auto-Ac sunt orientati citre componentele extracelulare, printre care
un marcher cunoscut este FR, ce pare sa apartina la trei izotipuri diferite - G, A, M [74,86].

Pentru AR mai sunt caracteristici i auto-Ac fata de factorul antiperinuclear, auto-Ac
anticheratinici, antineutrofili, anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat s.a., care in contextul
seroprognostic sunt recomandati drept factori de o specificitate informativa sporita, iar frecventa
evidentierii acestor auto-Ac coreleaza cu severitatea bolii si cu viteza de progresare a AR. Printre
mecanismele ce duc spre manifestarea auto-Ac cu idiotip patogen, un rol important il joaca
procesele modificarii chimice a moleculelor auto-Ag nemijlocit in focarul de inflamatie, ceea ce
pare sd determine aparitia neoepitopilor (determinantelor Ag cu specificitate principial noua),
care trec stadiul de redactare posttranslatie si astfel capata caracter de auto-Ag. Cel mai elocvent
exemplu al formarii auto-Ag de asemenea tip serveste aparitia in serul pacientilor cu AR a FR-

IgG si, totodata, formarea neoepitopilor pe baza resturilor decitrulate de arginina sau deaminizate
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in structura proteinelor native. Procesul de citrulinare presupune conversia argininei in citrulind
de catre familia de peptidil-arginin deiminaze (PADI). [18,34].Din cele 4 izoforme, PADI2 si
PADI4 sunt cele mai abundente in sinovia inflamati. In AR, citrulinarea intensd are loc in
sinovia inflamata, iar B-limfocitele rezidente produc anticorpi catre aceste proteine citrulinate
(anticorpi antipeptide ciclice citrulinate (anti-CCP) [86,86].

Datele ultimilor ani demonstreazd o activitate sporitd a retelei citokinice §i a
componentelor ei, in primul rand TNF- o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18 in
reglarea verigilor efectoare ale agresiei autoimune la pacientii cu AR. [5,9].In cadrul AR se
releva un dezechilibru sporit observat in randul profilului citokinic, unde raportul citokinelor
secretate de T-limfocite este minimal, pe cand citokinele de provenientd macrofagala si
fibroblastica produse in cadrul membranei sinoviale domina [28,32].

Prima in membrana sinoviald a fost descoperitd IL-1, activitatea careia 1n conditii
fiziologice este echilibratda de antagonistul receptorului-1L-1(IL-1Ra). IL-1 si subunitatile sale
sunt inductori ai inflamatiei articulare cu degradarea ulterioard a cartilajului, capabile sa
stimuleze sinteza IL-6. Ultima este responsabila de dezvoltarea multor aspecte clinice asociate cu
AR (trombocitoza, hipergamaglobulinemie) [45,91].

Astézi, o pondere importantd in dezvoltarea AR este atribuita TNF-a. O producere sporita
de TNF-o este apreciata drept stimul universal pentru supraproducerea altor citokine. Este
determinat cd nivele crescute ale TNF-a si ale receptorilor solubili 1n serul sanguin si in lichidul
sinovial coreleaza la pacientii cu AR cu o activitate inaltd a procesului. [25,29].Importanta I1L-1
si TNF-a 1n dezvoltarea AR este subliniatd si de faptul ca inhibarea secretiei citokinelor date sub
actiunea tratamentului duce la scaderea stabild a volumului simptomatologiei si la cresterea
indicatorilor calitatii vietii [31,39].

Pe langa influenta citokinelor proinflamatorii cu activitate proapoptoica TNF-a s1 IL-1,
citokinele antiinflamatorii, in special IL-4, inhiba activitatea citokinelor sus-numite, astfel
contribuind la scaderea nivelului de proliferare a fibroblastilor in articulatia afectata [49,55].

O citokina importanta descrisa de cercetarori este 1L-17, care este T-dependenta, poseda
o actiune sinergicd cu IL-1 s1 TNF-a, este exprimatd in membrana sinoviald a pacientilor cu AR
si care, activand NF-kB, participa la inducerea si la progresarea AR. Totodatd, IL-17 poate
induce inflamatia reumatoida si independent de IL-1, fapt ce are importanta in crearea
programelor alternative de terapie imunogenetica [47,72].

Rezultatul acestor mecanisme complexe de dezvolatre a inflamatiei reumatoide este
formarea unui tesut de granulatie — panusul sinovial, care reprezinta un tesut hipertrofiat si
hipervascularizat (in rezultatul neoangiogenezei), care posedd o expresie inaltd de oncogene,

sintetizeaza cantitdti importante de metaloproteinaze distructive (responsabile de leziunile
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cartilaginoase) si care este extrem de invaziv la interfata os-cartilaj. Evolutia sinovialei
reumatoide parcurge in trei etape [14,25].:
e Etapa exsudativa - in primele saptamani-luni
e Etapa infiltrativ-proliferativa, in care domina hiperplazia intimei. Celulele, initial dispuse
in 1-2 straturi, ajung sa formeze pana la 10-20 straturi. Se adaugda si procesul de
angiogeneza, sub influenta a numerosi factori; VEGF (vascular endothelial growth-
factor), TNF-a, IL-1, IL-8, cu proprietati mitogene fatd de celula endoteliala. Astfel,
sinovia reumatoida capata un caracter de proliferare de tip tumoral.

e Faza granulomatoasa - formarea unui tesut de granulatie hipertrofiat si hipervascularizat

numit panus sinovial, care poate cantari de zece ori greutatea tesutului initial [74,81].

Desi progresele din ultima perioada, in ceea ce priveste patogenia AR, sunt remarcabile,
totusi cascada proceselor patogenice care se desfasoara de la modificarile primare ale sinovialei
din AR pana la distructiile osoase este departe de a fi complet elucidata, fapt ce argumenteaza
necesitatea continuarii cercetarilor in aceasta directie [69,79].

In concluzie, mecanismul imunopatogeniei AR se bazeaza pe interactiunile celulare din
sinoviala reumatoida, favorizate de contactul intercelular si mediul citokinic local. De la debut si
pana in stadiile finale boala parcurge urmatoarele etape, mediate prin mecanisme diferite:

* FEtapa initiala de inducere a bolii este secundard activarii sistemului imun la o gazda
genetic determinata. Expresia sinoviala a acestei faze este reprezentata de leziunile
microvasculare si proliferari ale celulelor sinoviale;

* FEtapa intermediara de inducere a inflamatiei este produsd prin activarea celulei T
(CD4+) autoreactive si interventia citokinelor proinflamatoare, la care se adauga
productia de FR;

* FEtapa finala de distructie osteocartilaginoasa este mediatd de formarea panusului,

activarea locald a osteoclastelor si formarea eroziunilor cartilaginoase si osoase.

1.3.  Noile viziuni asupra tratamentului in artrita reumatoida

Ultimii ani au adus mutatii semnificative in strategia terapeuticd a artritei reumatoide.
Daca initial principalele obiective ale tratamentului erau legate de ameliorarea simptomelor,
astazi ele sunt: prevenirea si stoparea procesului distructiv articular si a deformadrilor, pastrarea
functiei articulare si a calitatii vietii, prevenirea handicapului fizic si a riscului de deces

292,
1

prematur. [23, 47]. Mai mult, clasicele conceptii ale terapiei ”in piramida”, cu introducerea

treptatd a agentilor terapeutici cu potential remisiv, apartin trecutului [ 59,171].
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Diversitatea remediilor farmacologice pentru AR include in principal urmatoarele tipuri
de medicamente:

1. antiinflamatoarele (nesteroidiene si glucocorticoizii), cu efect mai mult simptomatic,
2. medicamente remisive (DMARD), cu efect patogenetic.

Acestea din urma apartin la doua categorii: clasice (hidroxiclorochina, azatioprina,
ciclosporina A, sulfasalazina, MT, LF) si agenti biologici (anti-TNFa; anti-IL6; anti-IL1r; anti-
CD20 etc), obtinuti prin inginerie genetica.

Ideea “ferestrei terapeutice” utile (stadiul pre-eroziv al bolii) face necesara introducerea
tratamentului remisiv incd din primele saptamani dupa diagnostic. MT continua sa fie
”standardul de aur” in tratamentul AR si, pentru majoritatea reumatologilor, medicamentul de
prima alegere. [16, 174].Motivele sunt farmacologice (efect imunomodulator si antiinflamator
precoce si persistent, posologie convenabila), terapeutice (60-70% beneficii, eficacitate durabila,
posibilitati largi de asociere, raport risc/beneficiu optimal etc) si economice (pret de cost scazut).
Dozele trebuie crescute progresiv pana la 20-25 mg/saptamana in formele agresive de boala
[34,46].

Metotrexatul — analog structural al acidului folic, poate fi administrat oral sau parenteral
pentru tratamentul diferitor boli reumatologice. Chiar daca mecanismul exact de actiune
terapeutica a metotrexatului este necunoscut, mecanismul de supresie a imflamatiei, mediat de
cresterea adenozinei, poate juca un rol principal. [24,36]. Eficienta metotrexatului in artrita
reumatoida a fost stabilitd de patru controale randomizate si confirmat de meta-analiza. Este
necesara monitorizarea minutioasa a terapiei cu metotrexat, cu toate cd majoritatea reactiilor
adverse sunt slabe si nu necesiti intreruperea administririi metotrexatului. In timp ce
hepatotoxicitatea cu metotrexat este foarte vast discutata, patologiile hepatice provocate de el
sunt rare [49,63].

Desi potentialele toxicitati sunt bine cunoscute, siguranta relativa a MT atunci cand
este utilizatd si monitorizatd in mod corespunzdtor, a fost stabilitd si comparatd cu alte
medicamente antireumatice care modifica boala. In baza acestora s-a constatat cd metotrexatul
predomina efectele pozitive fatd de toxicitate. Perspectiva, cuplatd cu aprecierea crescutd a
distructivitatii AR timpurii, a determinat multi reumatologi sa utilizeze metotrexat cat mai
repede dupa diagnosticare [72,91].

In general, studiile controlate randomizate in asociere cu terapia combinati nu au
demonstrat, 0 medie a acestor regimuri fatd de metotrexat in monoterapie. Puterea statistica a
acestor studii a fost adesea grav afectata de beneficii semnificative in grupurile de control, dintre

care multi au primit metotrexat ca monoterapie. Modificarile substantiale in proiectarea
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studiului, incluzand o selectie mai atentd a populatiei de studiu pe baza unui raspuns incomplet
la metotrexat, au condus la o mai buna intelegere a avantajelor terapiei combinate [85].

Acidul folic a fost identificat si sintetizat de catre Angier in 1964. Rolul sau in
metabolismul celular a facut o tinta rezonabild pentru terapiile antimetabolice de cancer iar doi
ani mai tarziu, aminopterinaa (4-aminopteroyl-glutamic acid), un inhibitor puternic al
metabolismului folatului si precursor al metotrexatului, s-a dovedit a fi de succes in furnizarea de
remisiuni non-durabile pentru copiii cu leucemii acute. Utilizarea aminopterinei la tratarea a opt
pacienti cu artrita (dintre care sase dintre acestia a parut a avea AR) a fost raportata pentru prima
datd in 1951 de catre Gubner. Desi cel putin cinci dintre acesti pacienti s-au imbunatatit, terapia
pe termen lung cu aminopterind nu a fost fezabila si artrita a recidivat dupa ce medicamentul a
fost intrerupt. [27,36].A fost nevoie de 20 de ani pentru ca experienta suplimentara cu MT sa fie
raportata intr-un rezumat de la Asocuatia Americana de Reumatism de Hoffmeister. El a descris
imbunatatiri la 29 de pacienti cu artriti reumatoida care au fost tratati cu metotrexat
intramuscular, o observatie pe care a raportat-o mai expansiv in 1983. Acestea si alte experiente
necontrolate cu metotrexat vor fi etapa pentru patru studii randomizate controlate. Realizat si
publicat la mijlocul anilor 1980, aceste studii au jucat un rol esential in stabilirea eficacitatii si
tolerabilitatii metotrexatului si in decizia Statelor Unite pentru Alimentatie si Medicamente
(FDA) de aprobare a utilizarii sale in AR [69,87].

Structura chimica a metotrexatului difera de cea a acidului folic in doud substitutii: un
rest de amina (inlocuind o grupare hidroxil) pe al patrulea atom de carbon (in inelul pteriding) si
o grupare metil (un proton finlocuind acidul para-amino-benzoic). In tratarea bolilor
reumatismale, metotrexatul este prescris in doze relativ mici (de obicei 7,5-25 mg), administrate
o data pe saptamana. Metotrexatul poate fi administrat pe cale orala (sub forma de tablete sau
lichide) sau parenteral, prin injectare subcutanatd sau intramusculard, cu rate similare de
absorbtie parenterald indiferent de calea de administrare [23,56].

Valorile maxime ale serului sunt prezente in interval de 1-2 ore de la administrare. In
general, biodisponibilitatea metotrexatului dupd administrarea orald este ridicatda (0,70
comparativ cu 1,00 pentru administrarea intravenoasa), dar a fost descrisa o variatie substantiala
in randul indivizilor. Absorbtia nu este afectatd in mod semnificativ de alimente, dar poate fi
redusd in mod semnificativ in stabilirea patologiei intestinale, cum ar fi boala inflamatorie
intestinala, intestinul scurtat sau alte sindroame de malabsorbtie [87,91].

Desi poate fi rezonabil sa se incerce terapia orald in aceste situatii, lipsa raspunsului la
metotrexat oral la pacientii cu afectiuni reumatismale cu orice forma de boald intestinala poate

reflecta o absorbtie scazuta, mai degraba decat o artritd rezistentd, iar terapia parenterald ar
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trebui oferita inainte de abandonarea metotrexatului. in special la doze mai mari de 20-25 mg pe
saptamand, absorbfia parenterala poate fi mai bund decat cea administratd oral. Dupa
administrare, metotrexatul este distribuit pe scard largd in organism. Aproximativ 50% este
legata de proteine; 0 proportie mica (aproximativ 10%) circuld in forma monohidroxilata (7-
OH-MT).

Atat MT, cat si 7-OH-metotrexatul intra in celule prin doua mecanisme: transportul
activ prin receptorii folat FOR-alfa si FR-Beta si difuzia facilitata. Intracelular, si metotrexatul,
si si 7-OH-metotrexatul sunt poliglutamati (MTX-glu), formand compusi cu un timp de
injumatatire relativ lung; MTX-glu poate fi detectat in pielea sobolanilor timp de pana la 2
saptamani dupa o singura doza de metotrexat. Se considera ca MTX-glu poate avea efect primar
in raspunsul terapeutic in bolile inflamatorii. Aceastd viziune este compatibild cu ameliorarea
simptomelor observate, de obicei, la cateva saptamani dupa inceperea tratamentului si sustinuta
pentru o perioada similara dupa intreruperea tratamentului [34,89].

Metotrexatul si mecanismul de inflamare. La inceputul ratiunii pentru utilizarea
metotrexatului in boala inflamatorie a fost faptul ca a impiedicat proliferarea limfocitelor, o
functie care a fost atribuitd proprietatilor sale antimetabolice. Utilizarea pe scara larga a
metotrexatului de-a lungul mai multor decenii, impreuna cu o mai buna intelegere a proceselor
de baza, cum ar fi transductia semnalului celular, expresia genica si retelele de citokine, au
sustinut noi perspective si ipoteze cu privire la modul in care aceasta terapie poate functiona. Pe
langa inhibarea metabolismului acidului folic, s-a observat ca MT induce apoptoza, suprima
exprimarea moleculelor de activare si aderenta, moduleaza citokinele (extinderea cailor Th2 si
restrictioneaza Thl), diminueaza productia de imunoglobulina si inhiba enzimele
ciclooxigenazei si lipoxigenazei. S-ar putea sa aflam ca repertoriul terapeutic al metotrexatului
este la fel de variat ca si mecanismele bolii inflamatorii cronice. O perspectiva, ipoteza
adenozinei, a aparut ca o tema dominanta in intelegerea noastra a actiunilor antiinflamatorii ale
MT si este, probabil, un mecanism central pentru multe dintre celelalte efecte observate [28,29].

Ca analog de folat, metotrexatul inhiba enzime dependente de folat, in care dihidrofolat
reductaza este probabil cea mai cunoscutd. O altd enzima, S-aminoimidazol-4 carboxamida
nucleotidica (AICAR), este o enzima intracelulara implicatd in biosinteza purinica si poate juca
un rol central in producerea actiunilor antiinflamatorii ale metotrexatului. AICAR este un
inhibitor competitiv al adenozin deaminazei, ceea ce impune degradarea adenozinei. Inhibarea
rezultatelor de transformare a ACIAR duce la cresterea nivelului de AICAR si, in schimb, se
anticipeaza cresterea nivelului de adenozinid. Deoarece concentratia de adenozind creste

intracelular, este mai probabil sa apard in mediul intracelular. Adenozina extracelulara se leaga la
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o0 serie de receptori transmembranari legati de proteina G, multe dintre aceste interactiuni conduc
la cresterea adenozin monofosfatului ciclic intracelular (cAMP). Se demonstreaza ca un nivel
mai ridicat de cAMP produce o serie de efecte antiinflamatorii, cum ar fi scaderea secretiei
factorului de necroza tumorala (TNF), a interferonului si a interleukinei si inhibarea
fagocitozelor. Un studiu al inflamatiei in modelul mouse-ului restant de metotrexat a condus la
identificarea mai multor gene candidate, responsabile de reglarea in sus a productiei de
adenozind indusa de metotrexat. Cu toate acestea, Opinia noastrd cu privire la actiunile
metotrexatului si adenozinei in conditii inflamatorii este inca imprecisa. [29,31].Un studiu al
efectelor metotrexatului asupra nivelelor de purina si pirimidina din sangele pacientilor cu AR,
care au inceput tratamentul cu metotrexat, nu a demonstrat modificari ale concentratiei de
adenozina, desi nivelurile scazute de hipoxantina si acid uric au fost ascunse. De asemenea,
concentratia de adenozind nu a putut fi corelata cu nivelurile de MT in cazul eritrocitelor
pacientilor tratati cu mehtotrexat pentru artrita idiopaticd. Autorii au comentat provocarile

implicate in tratarea adenozinei, avand in sange un timp de injumatatire de 1 minut [49,53].

1.4. Metotrexatul in tratamentul artritei reumatoide in regim de monoterapie si
terapie asociata

In urma experientelor clinice timpurii, eficacitatea pe termen scurt a metotrexatului in
tratamentul AR a fost stabilita in patru studii clinice randomizate efectuate in institutii separate
la inceputul anilor 1980.

O meta-analiza a acestor date a constatat ca pacientii din aceste studii care au primit
metotrexat au avut o imbunatatire cu 26% a numarului de articulatii inflamate si cu 39% mai
multd ameliorare a durerii decat cei care nu au primit metotrexat. Tratamentul cu metotrexat a
fost intrerupt la aproximativ o treime din pacientii din aceste studii din cauza efectelor adverse,
dintre care majoritatea au fost usoare, iar mai putin de 1% fiindu-le in pericol viata. Datrita
eficacitatii metotrexatului, stabilita in mod clar fata de placebo, s-au efectuat studii care au
comparat metotrexatul cu alte DMARDs [56,78].

Metotrexat versus Azatioprina.. A fost efectuat un proces clinic paralel de 24 de
saptamani, dublu-orb, in care 42 de pacienti cu AR au fost randomizati pentru a primi
azatioprind sau metotrexat, cu ajustari permise la intervale predefinite. Ambele grupuri de
tratament au prezentat o imbunatatire a tuturor variabilelor clinice ale rezultatelor. Desi nu au
existat diferente aparente in aceste variabile intre grupuri, a existat o tendinta spre o imbunatatire

mai accentuatd si mai rapida la pacientii care au fost tratati cu metotrexat. Rezultatele
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radiologice ale leziunilor progresive ale articulatiilor au fost similare in ambele grupuri de
tratament la 24 de saptamani si la urmarirea pe termen lung dupa 1 an [23,45].

Intr-un studiu prospectiv de trei ani, 53 de pacienti cu AR au primit fie azatioprina, fie
metotrexat. Dupa o perioadd initiala de 24 de saptamani, ambele grupuri s-au imbunatatit
semnificativ fatd de masurile de baza ale durerii si capacitatii functionale si nu au existat
diferente semnificative in rezultatele clinice, desi S-au imbunatatit unele metode de masurare a
activitatii bolii (hemoglobina si VSH) in grupul cu metotrexat. [49,64]

A fost efectuat un studiu controlat, randomizat, de 48 de saptamani, unde a fost comparat
metotrexatul cu azatioprina la pacientii cu AR. Comparatia valorilor pentru 13 variabile ale bolii
cu valorile initiale in saptdmana 24 a evidentiat o imbunatatire semnificativa la 12 dintre acestea
in grupul cu metotrexat si la 6 dintre acei care au luat azatioprina. Analiza supra-curba,
comparand cele doua grupuri la 24 de saptamani, au ardtat o imbunatatire semnificativa si mai
mare a grupului de metotrexat. Numarul de retrageri datorate efectelor secundare a fost
semnificativ mai mare in grupul cu azatioprina. Pacientil S-au putut inscrie intr-0 extensie
deschisa de 4 ani si, dupa aceasta perioada, mai multi pacienti au continuat sa utilizeze
metotrexat decat azatioprina si, intr-o analiza cu intentie de tratament, progresia radiografica a
fost mai mica in grupul cu MT [46,69].

Un alt studiu a examinat eficacitatea relativa a metotrexatului, azatioprinei si a
combinatiei celor doua intr-un studiu controlat prospectiv, multicentric, de 48 de saptamani. Un
total de 209 pacienti cu AR au fost randomizati pentru a primi doze escaladante de metotrexat
(5-15 mg / saptamana), azatioprind (50-150 mg / zi) sau in combinatie (5 mg metotrexat /
saptamand plus 50 mg azatioprind / zi la 7,5 mg metotrexat / 100 mg azatioprind / zi), cu
posibilitatea de crestere a dozei la intervale de 6 saptamani. Interesant este faptul ca 45% dintre
pacientii din grupul tratat numai cu metotrexat au fost considerati ca au raspuns (cel putin 30%)
la cel putin trei din cele patru variabile, comparativ cu 38% din grupul asociat numai cu
azatioprina. O tendinta spre scaderea progresiei radiologice a fost observata la pacientii tratati cu
metotrexat [47,49].

Metotrexat versus preparate de aur parenteral. A fost efectuat un studiu de 26 de
saptamani pentru 35 de pacienti cu AR activad in care metotrexatul a fost comparat cu timnalatul
de sodiu auric intramuscular (GSTM). O Tmbunatatire statistic semnificativd comparativ cu
masurile de baza a fost observata in toate variabilele clinice de eficacitate la pacientii care au
primit GSTM, in timp ce cei care au luat metotrexat au avut imbunatatiri in sapte masuri. Autorii
studiului au concluzionat ca GSTM si metotrexatul au fost la fel de eficace in tratamentul pe
termen scurt al AR [58].
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O experienta de 3 ani a fost raportata comparand metotrexatul si GSTM la 174 de
pacienti cu AR eroziva. Pacientii au fost randomizati sa primeasca injectii intramusculare
saptamanale fie cu 15 mg metotrexat, fie cu 50 mg GSTM, timp de 1 an. Ulterior, studiul a fost
continuat ca o incercare deschisa prospectiva pentru inca 2 ani cu aceeasi doza de MT si
jumatate din doza de GSTM. O analizd cu intentie de tratament a evidentiat imbunatatiri
substantiale la 78% dintre pacientii din grupul cu metotrexat si la 87% dintre cei care au luat
GSTM. Retragerea din studiu a pacientilor din cauza toxicitatii a fost semnificativ mai mare in
grupul GSTM. Supravegherea pe termen lung a pacientilor cu diaree a constatat ca remisia a fost
mai durabild la pacientii retrasi din GSTM decat la cei care au intrerupt tratamentul cu
metotrexat. Nu s-au observat diferente semnificative statistic in progresia evidentei radiologice a
eroziunilor intre grupuri [47,67].

Metotrexat versus Auranofin. Un studiu care a comparat metotrexatul pe cale orala
saptamanala cu auranofin zilnic a fost efectuat intr-un studiu dublu-orb, randomizat, si
multicentric la 281 pacienti cu AR activa. Desi ambele grupuri de tratament au prezentat
imbunatatiri semnificative, raspunsul terapeutic la metotrexat a fost observat mai devreme si a
fost in mod constant mai mare decat cel cu auranofin. Mai mult, evenimentele adverse au fost
raportate mai frecvent in grupul de auranofina si mai multi pacienti tratati cu auranofina au fost
retrasi din cauza toxicitatii [36,59].

Un alt studiu a fost unul cu trei brate, la 335 de pacienti, cu durata 48 de saptamani,
randomizat, controlat, pentru a compara siguranta si eficacitatea relativa a MT, auranofinului si
combinatia dintre ambele in tratarea AR. Desi scopul principal al studiului a fost de a evalua
terapia combinata, pacientii care au luat auranofin in monoterapie au avut un debut mai lent de
raspuns decat pacientii care luau metotrexat in monoterapie [87].

Metotrexat comparativ cu sulfasalazind si hidroxiclorochind. In 1996 a fost publicati o
investigatie prospectiva a terapiei combinate pentru pacientii cu AR, la care unii pacienti au
primit metotrexat, in timp ce altii au fost tratati cu regim de doua sau trei medicamente.

In acest studiu de doi ani, 102 pacienti cu AR refractari la cel putin un DMARD au fost
randomizati pentru a primi numai MT, combinatia dintre sulfasalazina si hidroxiclorochina sau
toate cele trei medicamente. Doza de metotrexat a fost ajustata cu scopul de remisie la toti
pacientii. Obiectivul final principal a fost finalizarea a doi ani de tratament cu o ameliorare de
50% a simptomelor artritei si fara evidentierea toxicitatii. La finalizarea studiului, 50 dintre cei
102 pacienti au realizat acest obiectiv. Acestea au inclus 12 din 36 de pacienti (33%) tratati
numai cu metotrexat, 14 din 35 de pacienti (40%) tratati cu sulfasalazina si hidroxiclorochina si

24 din 31 de pacienti (77%) tratati cu toate cele trei medicamente. Rata de intrerupere a
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tratamentului pentru toxicitatea medicamentului a fost mai mare in grupul cu metotrexat decét in
cazul celorlalte doua grupuri [24,41].

Metotrexatul si terapia asociata. Concomitent trebuie sa atentionam si despre numarul
mic de pacienti, la care terapia combinata a dus la efectul care se astepta de la preparatele de
bazi. Imbunatitirea dupa criteriile ACR50 a fost la a patra parte de pacienti, ludnd in
consideratie si frecventa reactiilor adverse.

Actualmente se iau in calcul studiile randomizate dublu orb controlate in terapia
combinatd utilizind doua preparate — MT si sulfasalazina. Sunt analizate rezultatele a 24 de
studii cu principiile medicinii bazate pe dovezi cu participare a 3034 de pacienti. Luand in
consideratie caracterul eterogen de studii, autorii nu fac concluzii directe. Ei considera ca unele
combinatii au demonstrat ca sunt eficiente, desi uneori in combinatie cu o toxicitate mai mare.
Eficace, in opinia autorilor reviului, au fost combinatiile de MT si clorochind, MT si
ciclosporina, MT si LF, MT si sarurile de aur, MT si doxiciclind, MT + sulfasalazina +
hidroxiclorochina si MT + sulfasalazina + ciclosporina [36,48].

Cu toate acestea, in unele recomandari recente (la momentul acestei reexaminari) ale
Colegiului American de Reumatologie (ACR) privind utilizarea preparatelor traditionale de baza
in AR [ 25, 48,64,78] se discuta despre valabilitatea utilizarii in practica a combinatiilor duble, in
special, MT si hidroxiclorochind, MT si sulfasalazina, MT si LF, sulfasalazina si
hidroxiclorochina.

Trebuie sd mentionam, ca ideea terapiei combinate, dar si celelalte, a fost realizatd pe
principiul majordrii treptate a dozelor si numarului preparatelor (principiul “step-up”). Adica, in
acest studiu se alegeau pacientii, care anterior primeau tratament cu MT sau alt preparat de baza
fara efect considerabil. O astfel de abordare poate conduce la o selectie neintentionata in
cercetari in grup special pentru bolnavii cu AR, care difera de mediul statistic si ca rezultat, la
denaturarea rezultatelor terapiei studiate. Nu putem exclude si faptul ca la pacientii astfel
selectati poate aparea dependenta la actiunea preparatelor care au fost administrate anterior, ca
activitatea AR la acesti pacienti este mai mare decat de obicei [28, 45]. In primul caz in studiu
vor fi cercetate efectele preparatelor ce se adauga in terapia combinata, dar nu insasi terapia
combinata. In al doilea caz existd o oportunitate reald in micsorarea efectului in mod artificial al
preparatului care se adauga. Astfel, la efectuarea machetului “step-up” existd pericolul
subaprecierii terapiei combinate.

O crestere spectaculoasa a aparut in utilizarea diferitelor combinatii de DMARD-uri in
tratamentul RA. Metotrexatul a contribuit substantial la aceste eforturi, marind gradul de

constientizare a unor aspecte critice implicate in proiectarea studiilor clinice cu regimuri
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combinate, precum si in conceptul de "drog de ancora". Aceste aspecte sunt ilustrate in cercetare
Grupului de studiu privind combinatia metotrexat-ciclosporina (MCCSG), care a raportat un
grup de pacienti selectati cu atentie, care au raspuns doar partial la metotrexat, care au prezentat
imbunatatiri clinic importante cu adaugarea de ciclosporina (ciclosporind) Cu un design similar
au raportat un efect pozitiv al aurului intramuscular plus metotexat. Pana la acest studiu, cele mai
multe studii clinice randomizate controlate cu terapie combinata cu doud medicamente DMARD
au inclus comparatii cu fiecare agent ca monoterapie. In contrast, studiul MCCSG a avut un brat
dublu si a comparat efectul a douda medicamente in combinatie cu efectul a numai unu (in acest
caz, metotrexat) al medicamentelor constituente utilizate singure. Aceastd abordare a fost
puternica, iar rezultatele nu au fost impiedicate de imbunatatiri in mai multe grupuri, care, in alte
studii, au aparut statistic ca regresie la mijloc. In plus, acest lucru a introdus conceptul de
metotrexat ca un "medicament de ancoraj" eficient, util in definirea populatiei de respondenti
partiali si furnizarea bazei pe care se pot construi scheme combinate [45,48].

Metotrexat si agentii biologici. Au fost realizate numeroase studii de agenti biologici in
care biologia este comparata cu metotrexatul, sau combinatd cu metotrexat. Pana in prezent,
metotrexatul se compara favorabil cu terapia anti-TNF ca monoterapie in raspunsul clinic, dar
este mai putin favorabil in reducerea progresiei radiografice. De remarcat, adaugarea
metotrexatului la terapia anti-TNF este aditiva, iar combinatia dintre metotrexat si anti-TNF este
superioara terapiei cu metotrexat si anti-TNF, atat in raspunsul clinic, cat si ca inhibarea ratei
progresiei radiografice. Aceastd observatie importantd a crescut doar rolul metotrexatului in
terapia AR [26,33].

Metotrexatul este aprobat in combinatie cu un numar de biologii, inclusiv terapiile anti-
TNF etanercept, infliximab si adalimumab si alte biologice tocilizumab (anti IL-6), abatacept si
rituximab [9,17].

In literatura de spicialitate continui dezbaterile cu privire la faptul care tacticd terapeutici
este preferentiald; cresterea treptatad a tratamentului (step-up”) sau indicarea concomitenta a
catorva preparate cu micsorarea ulterioara a numarului lor (”step-down”) [3,17,39,54,87]. Unii
savanti [77,79] in baza datelor obtinute in studii, acorda preferintd metodei “’step-up”. Alti [50]
mentioneaza ca terapia combinata, indicata dupa principiul “’step-up”, destul de des se foloseste
in practica si de aceea este argumentatd empiric. Desi aceastd cale de folosire a terapiei
combinate poate sa nu fie cea mai efectiva, ea micsoreaza riscul “hipertratarii” acelor pacienti la
care monoterapia poate deveni adecvata.

Studiile cu folosirea tacticii ’step-down” sunt unice. De reguld aceastd cale se realiza in

studiile cu folosirea dozelor mari de corticosteroizi, in particular in studiul "COBRA”. In acest
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studiu s-a comparat eficacitatea combinatiei sulfosalazinei (2 g pe zi), MT (7,5 mg pe
saptamana) si prednisolonului (doza nictemeralad incipienta de 60 mg, cu scaderea ulterioara
rapida, pe parcursul a sase saptamani pana la 7,5 mg), cu monoterapia cu sulfosalazina la
bolnavii cu AR precoce. In acest studiu randomizat - dublu orb, placebo controlat, au fost
selectati 155 de pacienti care nu au primit in trecut terapia cu GCS. In grupul cu folosirea
terapiei combinate peste 28 saptamani se anula prednisolonul, iar peste 40 saptimani — MT
[49,58].

Peste 28 de saptamani de studiu, la 72% din pacientii care au primit dubla terapie si la
49% pacienti care au primit monoterapie cu sulfosalazind, a fost atinsd imbunatatirea dupa
criteriile ACR20, iar imbunatatirea cu ACRS50 - la 49% corespunzitor si 27% din pacienti
(diferentele sunt importante statistic pentru ambele comparatii) [28,33].

Dupa anularea prednisolonului, diferentele dintre eficacitatea metodelor de terapii
comparate s-au micsorat, iar catre primul an de studiu au incetat sa fie evidentiate (remisiune
partiala sau completa era depistatd la 32% din pacientii ce au primit terapia combinata, si la 24%
din grupul de pacienti cu utilizarea monoterapiei cu sulfosalazina). S-a observat ca folosirea
terapiei combinate era insotitda de incetinirea progresiei semnelor radiologice de distructie a
articulatiilor (metoda modificata Sharp), atat peste 26 de saptamani, cat si peste 56 de saptamani
de studiu [31,35]. Concomitent, din grupul cu administrarea terapiei combinate au iesit mai
putini pacienti in legatura cu ineficacitatea tratamentului sau ca rezultat al tolerarii proaste.

In acest studiu, superioritatea terapiei combinate a fost realizati aproape exclusiv din
contul folosirii dozelor ridicate de prednisolon. Studiul de asemenea a demonstrat ca anularea
terapiei efective a AR duce la scaderea rapida a efectului. Se stie cd folosirea repetatda a
remediilor DMARD, care anterior au fost eficiente la un bolnav concret cu AR, deseori nu are
efect favorabil. Astfel, realizarea principiului ’step-down” la bolnavii cu AR 1n practicd duce la
pierderea ireversibila a efectului si de aceea nu tot timpul este rationala [32,76].

1.5. Sulfasalazina in tratamentul artritei reumatoide in regim de monoterapie si
terapie combinata.

Sulfasalazina este un remediu medicamentos cu efect antiinflamator specific la nivelul
mucoasei intestinale, cat si un antiinflamator cu actiune specifica in artrita reumatoida
(antireumatic specific). Cercetatorul Nana Svartz in colaborare cu Wolsteadt si Askelof, au creat
sulfasalazina (SLZ), o combinatie de sulfapiridina si acid 5-aminosalicilic,. Presupunerea lor a
fost ca singurele antibiotice disponibile la acel moment, sulfonamidele, ar fi benefice pentru
componenta inactiva a artritei reumatice, in timp ce componenta salicilat ar ameliora durerea si

rigiditatea. In timpul celui de-al Doilea Rizboi Mondial, Svartz a prescris SLZ la mai mult de
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400 de pacienti cu diagnostic de poliartrita reumatica, avind un raspuns favorabil de 63%.
Rezultatele, au fost publicate in 1948, care au coincis cu un studiu surprinzator, realizat de
Sinclair si Duthie despre experienta nefavorabild a SLZ in comparatie cu compusii de aur. In
acest studiu, SLZ a fost dat sub forma unui curs de scurta duratda de 60 de zile, cu un singur
pacient aflat incd pe SLZ la momentul evaluarii. [67,84]. Aparitia corticosteroizilor in 1949,
odata cu reluarea interesului pentru compusii de aur si disponibilitatea penicilaminei, a umbrit
SLZ timp de trei decenii, desi au fost publicate si alte studii pozitive. Totusi, interesul pentru
SLZ a revenit la momentul in care McConkeu a Incercat sa identifice un agent structural similar
cu dapsona (care confera un beneficiu in AR), dar cu o mai mica toxicitate [85,89].

Eficacitatea sulfasalazinei si profilul sau de toxicitate foarte favorabil contribuie la
acceptarea de catre multi reumatologi ca DMARD de prima alegere pentru AR. Deoarece este
folosit cel mai adesea ca agent unic, studiile asupra rolului sau in combinatie cu alte DMARDS
din AR au prezentat si recent cateva rezultate pozitive. De asemenea preparatul este benefic in
artrita psoriazica, artrita periferica a spondilitei anchilozante si in artritele juvenile [78].

Reactiile toxice la SLZ sunt rareori severe. Cele mai multe apar la inceputul
tratamentului si se inverseazia complet la intreruperea tratamentului. Monitorizarea intensa a
toxicitatii este necesara doar in primele 6 luni si mai putin frecvent ulterior. Absenta toxicitatii
cu utilizare prelungita si lipsa potentialului cancerigen creste suplimentar acceptabilitatea
acesteia atdt de citre pacient, cit si de citre medic. Intr-adevir, existdi unele dovezi
experimentale in modalitatile animalelor care sugereaza un efect antitumoral de la SLZ [63].

Cu toate ca au fost intreprunse mai multe studii, mecanismul exact de actiune al SLZ in
bolile reumatice este incd necunoscut. Dupa ingestie, SLZ este supus reducerii azoice la
sulfapiridind (SP) si acid 5-aminosalicilic (5-ASA) prin bacterii coloniale. SP si aproximativ
30% din molecula SLZ intacta sunt absorbite, dar 5S-ASA nu se absoarbe [80].

Studiile clinice privind SLZ in AR arata ca SP si molecula intacta SLZ, si nu 5-ASA,
sunt partea activa. Beneficiul sulfametoxazolului in AR sustine in continuare rolul SP ca agent
activ. Phytalilsulfathiazolul, o sulfonamida care nu este bine absorbita, nu a fost eficace in AR.
Acest lucru sugereaza cd sulfonamida absorbitd are o valoare mai mare decit cea a AR, mai
degraba decat un efect antimicrobian asupra intestinului [58].

In AR, o moleculd asemanitoare SLZ, metilsulfasalazina, care nu este susceptibild de
reducerea azozei in intestin, a oferit beneficii, dar cu o frecventa mai mare a efectului advers.
Prin urmare, este probabil ca beneficiul SLZ sa se datoreze efectului combinat al SP si moleculei
SLZ care este absorbit intact [60].
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Nici SLZ, nici componentele acestuia nu au un efect asupra sistemelor de completare,
coagulare, fibrinolitica sau kinina, cdi-cheie non-celulare in raspunsul imun innascut. Atat SLZ,
cat si SP modifica neutrofilele, ceea ce nu numai ca reduce recrutarea la articulatiile inflamate, ci
afecteaza si functiile lor. Desi SLZ este o functie SP altera a celulelor NK, relevanta acesteia
pentru patogeneza AR nu este clara. Ambele preparate, SLZ si SP inhiba si proliferarea celulelor
T induse de interleukina-2. Un mecanism poate fi acela precum SP, dar si SLZ, ce maresc
apoptoza celulelor T. Reducerea titrurilor factorului reumatoid cu SLZ si scaderea nivelurilor de
imunoglobulina sugereaza un efect asupra celulelor B. Studiile in vitro sugereaza un efect
dependent de celule T, si un efect independent asupra celulelor B, dar baza moleculara pentru
acest lucru nu este cunoscuta. In vitro, SLZ si SP reduc productia IL-1 a monocitelor si a IL-12,
dar mecanismul molecular nu este cunoscut. Scaderea nivelurilor CRP si ESR cu SLZ sugereaza,
de asemenea, inhibarea sintezei citokinelor proinflamatorii din articulatia inflamata.
[30,42].Doua studii arata scaderea nivelurilor serice ale IL-6 si, iar un al treilea - o scadere a
TNF-a. Desi mecanismul molecular nu este cunoscut, se poate datora inhibarii factorului nuclear
kB (NF kB). In celulele epiteliale ale colonului, SLZ, dar nu SP si 5-ASA, inhiba translocarea NF
kB la nucleu. Desi nu s-a dovedit ca aceasta inhibare se presupune ca se datoreaza unui bloc de
degradare a | kB, o peptida care sechestreaza NF kf3 in citoplasma. Acest fapt demonstreaza ca
acelasi mecanism apare in celulele care mediaza procesul inflamator rheumatoid [56,170].

Sulfasalazina inhiba proliferarea fibroblastelor si reduce sinteza citokinelor si a
metaloproteinazelor. Mecanismul acestui efect nu este cunoscut, dar expresia NF kB3 este descrisa
in fibroblastele reumatoide si inhibarea sa prin SLZ poate fi 0 explicatie. [15,168].Atat ASP cat
si SP inhiba proliferarea celulelor endoteliale, un eveniment fundamental in formarea de noi vase
de sange. Acest lucru sugereazd cd un mecanism antiangiogenic poate fi modul in care SLZ
atinge efectul sau benefic nu numai in AR, dar si in celelalte artropatii inflamatorii [10].

Sulfasalazina este 0o combinatie de sulfapiridina si acid 5-aminosalicilic legat printr-o
legaturd diazo. Cea mai mare parte a medicamentului ajunge in colonul intact, unde bacteriile
intestinale reduc legdtura azo si elibereaza cele douda componente. [37]. Distributia SLZ variaza
foarte mult intre indivizi, dar mai putin de 30% este absorbit in intestinul subtire, majoritatea
fiind reciclat in circulatia enterophepatiei, dind o biodisponibilitate de 10%. SP este absorbit
rapid, sufera acetilare si hidroxilare in ficat si apare impreuna cu metabolitii sai in circulatie 3-6
ore dupa o dozi unici, inainte de a fi excretat in principal in urina. In contrast, concentratiile de
5-ASA din ser sunt foarte scazute, cele mai multe se manifestd in fecsi si nu exista dovezi ale
unui raspuns sistemic antiinflamator. Atat SLZ cat, si SP sunt distribuite pe scara larga in

organism si ajung la concentratii in lichidul sinovial comparabile cu cele din ser [52,55].
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Rezistenta multidrog (MDR) este o conceptie considerata adesea in oncologie, care poate
fi relevanta si pentru SLZ si alte DMARD, celulele MDR pot:
- modifica susceptibilitatea fata de droguri si a redus mecanismul de reparatie, sau
- scadea concentratiile intracelulare de medicament datorita scaderii absorbtiei
medicamentului sau a efluxului imbunatatit.

Pompele de eflux de droguri apartin superfamiliei transportoarelor cu caseta de legare
dependente de ATP (ABC), care includ: proteinele asociate MDR (MRP1-6, ABCC1-6) si
proteina de rezistenta la cancer (BCRP, ABCG2). Pentru a determina daca overexpresia acestor
pompe de eflux de medicament contribuie la o eficacitate scazutd a SLZ dupa expansiunea
expansiva a celulelor limfocitare CEM T umane expuse la Van De Heijden si ceilalti, limfocitele
T de cancer imortalizate la cresterea concentratiilor de SLZ peste 6 luni. [24,27].Expunerea
provocata de rezistenta la SLZ se manifesta ca un efect antiproliferativ diminuat. Celulele de
rezistenta (CEM/SLZ) au prezentat o inductie marcata a ABCG2/BCRP, in timp ce rezistenta
MRPI a fost obtinuta prin utilizarea unui blocant specific ABCG2, sustinand rolul sau in
rezistenta SLZ. Studiul a aritat, de asemenea, o crestere de trei ori a TNF-a realizata in
CEMY/SLZ si concentratii mai mari de SLZ au fost necesare pentru a inhiba TNF-a din celulele
CEM SLZ [90,91].

Intr-un alt studiu, expresia proteinei ABCG2 a fost puternicd si scadd impreuni cu
nivelul de rezistentda SLZ dupa retragerea SLZ din celulele CEM/SLZ. Totusi, recapitularea cu
SLZ a condus la o reluare rapida a rezistentei SLZ si a expresieci ABCG2 in celulele originale
CEM/SLZ. Curios lucru, celulele CEM/SLZ au prezentat o sensibilitate scazuta la leflunomida si
metotrexat (MTX) si au fost mai sensibile la ciclosporin A, clorochina si dexametazona [153].

Pentru multi reumatologi, SLZ este medicamentul usual folosit in AR. Extinderea
beneficiilor sale este bine definitd si previzibild. Studiile comparative cu MTX la AR timpuriu
prezintd un raspuns similar. Este superioara hidroxiclorochinei, dar este echivalentda cu aurul,
penicilamina si leflunomida. Ca si alte DMARD-uri, este eficace atat in boala serum-pozitiva,
cat si in cea negativa. Avantajele includ beneficiile echivalente in toate grupele de varsta, faptul
ca boala coexistenta si tratamentele medicamentoase nu sunt afectate si ca este relativ ieftina.
[28,47].Aceste caracteristici fac ca SLZ sa fie acceptabil atat pentru pacient, cat si pentru medic.
In plus, femeile care doresc si conceapa pot continua in siguranta cu SLZ, desi barbatii trebuie
sa fie constienti de faptul ca in unele cazuri poat sa apara o scadere reversibila a numarului de
spermatozoizi. Alti specialisti pot prefera agenti alternativi si pot inlocui sau adauga SLZ doar

daca medicamentul lor favorizat nu reuseste. Problema la AR nu mai este aceea pe care
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DMARD ar trebui sa o utilizeze mai intai, ci cd trebuie sa inceapd mai devreme, adesea in
combinatii, si ca aceasta utilizare este sustinuta si ca boala inflamatorie este suprimata [69,91].

In perioada 1938 - 2015, 21 de studii randomizate au comparat SLZ cu placebo si / sau
alte DMARD. Cele zece care au inclus placebo confirma un beneficiu semnificativ pentru SLZ
atat in parametrii clinici, cat si in cel al parametrilor de laborator al activitatii bolii. Meta-analiza
acestor studii confirma, de asemenea, beneficiul semnificativ al SLZ fata de placebo. Studiile
comparative cu aurotiomalatul de sodiu, penicilamina si leflunomida prezinta o eficacitate
similara, 1n timp ce cele cu hidroxiclorochina sau auranofin favorizeaza SLZ. Beneficiu din SLZ
ar trebui sa fie asteptat dupa 6-10 saptamani de la inceperea tratamentului. [17,19]. Debutul
beneficiului este mai rapid cu SLZ decat cu HCQ sau auranofin. In toate studiile, cu exceptia
unui singur studiu, doza de SLZ a fost de 2,0-3,0g. Un centru, care vizeaza 40 mg / kg, a
demonstrat o doza mediana la sfarsitul studiului de 2,5 g (interval 1,5-4,0 g). Imbunatatirea
asteptatda a VSH este de aproximativ 50%. La un an, doud treimi dintre pacienti raman in
tratament. Numai cele mai recente rapoarte de studiu au rezultat ca raspuns ACR (ACR20 56%
SLZ comparativ cu 55% leflunomida si 29% placebo; ACR50 30% SLZ, 33% leflunomida, 14%
placebo) [52,86].

in perioada 1983 si 2015 au fost publicate 29 de studii combinate, paralele, cu doui etape
si trei etape, care includ SLZ. Un studiu precoce a aratat dovezi clare cu privire la avantajele
asocierii, care nu a fost umbrita de efectele dozei mari de cortocosteroid pe cale orala,
combinarea MTX, a dozei mici de SLZ si a HCQ utilizate de reteaua RAIN s-a evidentiat ca o
strategie alternativa. [25,38].Mai recent, acelasi grup a prezentat beneficii semnificative ale
combinatiei si acest lucru a fost confirmat in studiile TICORA si MASCOT. Studiul RELIEF a
ardtat o tendintd in favoarea combinatiei, care a atins doar semnificatia raspunsului ACR 50
[74,89].

Rezultatele recente favorabile ale terapiei combinate SLZ si MTX sunt demne de
remarcat, in pofida unei observatii din partea lui Jansen si altii, ca studiile lor privind inhibarea
SLZ a carnerului redus de folat au implicatii pentru terapiile combinate cu MTX. Autorii au
sugerat cd exista o ratiune atdt pentru utilizarea suplimentelor de folati, cat si pentru
administrarea la distanti a acestor medicamente in timp. In studiul publicat care sustine acest
regim, addugarea MTX intr-o maniera orbita pare sa confere un avantaj suplimentar. Rezultatele
unui studiu multicentric european privind adaugarea etanetceptului la pacientii cu SLZ cu
sinovita persistenta au fost de asemenea pozitionate [73].

In prezent sunt dovezi definitive ca SLZ reduce progresia leziunilor radiologice. Intr-un

studiu timpuriu necontrolat, au existat leziuni mai putin radiologice la pacientii tratati cu SLZ
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comparativ cu pacientii care au refuzat in mod persistent DMARD. Intr-un studiu ulterior care a
comparat SLZ cu HCQ, cei din SLZ au avut o leziune mai putin radiologica. In cadrul unui
studiu care a comparat SLZ cu placebo si cu leflunomida (progresia eroziunilor: 5% in grupul
SLZ, 3% in leflunomida si 17% in placebo) a existat o progresie semnificativ mai scazuta a
eroziunilor la grupul SLZ, dar si la grupul cu leflunomida. Imbunitatirea sustinuta a variabilelor
clinice si de laborator ale activitatii bolii a fost demonstrata de peste 5-10 ani. Dupa 5 ani de
observatii, 24-33% dintre pacientii cu RA opresc tratamentul cu SLZ din cauza efectelor
secundare. Mai multe studii prospective considera toxicitatea SLZ reversibila. Nu au fost
observate decese legate de droguri la sase serii de pacienti din Europa si America de Nord [51].

Predictia efectelor adverse ale SASP s-a dovedit a fi dificila. Investigarea valorilor de
stabilire a statutului de acetilator in trecut a fost dovedita in mare masura nefolositoare. Un nipon
a incercat sa stabileasca un impact negativ. Efectele SLZ la pacientii cu AR au fost asociate cu
configurarea diplopiei la gena N-acetiltransferazei 2 (NAT2). [29,43].Intr-un studiu retrospectiv
de 144 de pacienti, dintre care 16 au prezentat efecte adverse cu terapia cu SLZ, s-a constatat ca
acetilatorii inceti, care nu au avut nici un haplotip NAT2 4, au prezentat efecte adverse mai
frecvent decat acetilatorii rapizi, care au avut cel putin un haplotip NAT2 4 62,5% fata de 8,1%,
P <0,0001 sau 7,73, Cl 95% 3,54-16,86). In 255 de acetilatori lenti efectele adverse au fost atat
de severe incat au fost spitalizati [63,85].
1.6. Experienta utilizarii Tocilizumab in tratamentul artritei reumatoide

Sintagma “medicamente biologice” desemneaza tratamentele create si produse in
sistemele celulare. Astfel de medicamente sunt cunoscute si sub denumirea de terapii biologice
sau modulatori ai citokinelor. Prin tintirea moleculelor implicate in raspunsul inflamator, precum
factorul o de necroza tumorala (TNF-a), anumite terapii biologice ajuta la reducerea sau
suprimarea inflamatiei, avand potentialul de a reduce alterarile articulare ce se produc in cazurile
de AR. [46]. Respectivele terapii sunt utilizate pentru tot mai numeroase afectiuni, iar in unele
tari sunt aprobate pentru tratamentul AR, al spondilitei anchilozante, artritei psoriazice, bolii
Crohn si al colitei ulcerative. Cele mai multe dintre maladiile citate sunt autoimune, fiind
caracterizate prin hiperreglarea unor citokine, cum sunt, de pilda, interleukinele. TNF-a si
limfocitele B contribuie la inflamatie, ce constituie aspectul fiziopatologic cheie al bolilor
autoimmune [58,69].

Ghidurile elaborate recent de National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE
— Institutul National de Sanatate si Excelenta Clinica), pe baza unor sinteze sistematice si a unor
studiii de cost-eficientd, recomanda introducerea terapiilor biologice in urmatoarele conditii:

daca, dupa doua cicluri de corticoterapie in doza mica, urmate de doua cicluri de sase luni de
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monoterapie sau de tratament combinat (din care cel putin unul dintre medicamente este
metotrexatul), fie nu pot fi controlate simptomele, fie nu se obtine stagnarea bolii, se introduc
terapiile biologice. Aceleasi prevederi, pe baza sintezelor sistematice, se regasesc si in indicatiile
formulate de comun acord de ACR si de EULAR, In cazul pacientilor cu activitate serologica,
clinica si radiologica scazutd, aceste foruri recomanda utilizarea terapiilor biologice numai in
cazul bolnavilor la care tratamentul traditional (monoterapie ori tratament combinat, cu
metotrexat, leflunomida, hidroxicloroquina sisulfasalazind) esueaza. La bolnavii cu markeri de
prognostic agravanti (nivel crescut al activitatii bolii, dizabilitate progresiva si/sau modificari
radiologice, noduli) se recomanda terapiile biologice numai celor care nu raspund la monoterapia
traditionala. Daca se doreste introducerea unor astfel de terapii, este bine sa fie avute in vedere si
aspectele economice [74,85].

Incd nu s-a decis dacd este permisa initierea medicatiei biologice inainte de esecul
tratamentului traditional. O meta analiza a aratat cd o combinatie agresivd de doi ori trei
DMARD (cel mai adesea, doud sau trei dintre urmatoarele: MT, SLZ, hidroxicloroquina sau
leflunomida) plus corticoterapie, prin comparatie cu terapia traditionald cu un singur DMARD,
reduce distructia articulara evaluata radiologic. Doua alte sinteze sistematice nu au demonstrat
existenta acestui beneficiu. Un trial randomizat, controlat, in curs de desfasurare, testeaza aceste
ipoteze pe un lot de 600 de pacienti cu AR, prin compararea efectelor combinatiei metotrexat,
hidroxiclorochina si sulfasalazina cu cea dintre metotrexat si etanercept [88,91].

Interleukina 6 (IL-6), definita initial drept un factor de diferentiere al celulei B, este, de
fapt, o citokina care contribuie la realizarea functiei pleiotropice in reactia imunologica in
procesele legate de infectii, boli inflamatorii, hematopoieza si oncogeneza.

IL-6 este un membru al familiei extinse de citochine, care include substanta oncostatica
M, factorul de inhibare al leucemiei, interleukina 11 (IL-11), cardiotrofina-1 si factorul
neurotrofilic ciliar.

IL-6 foloseste un receptor, care cuprinde doua lanturi functionale: interleukina 6Ra (IL-
6Ra) cu lingandul cu greutate moleculara de 130kD si lantul de transmitere a semnaului — Gp30.
IL-6 poate lega complexele 1L-6Ra pe celulele tinti si, astfel, transmite semnale. In orice caz,
expresia Gp30, in absenta IL-6Ra, este foarte activa si 1i confera celulei de exprimare capacitatea
de a realiza complexul imun circulant format din IL-6 si IL-6R. Aceasta organizare structurala
ofera cateva abordari posibile pentru directionarea IL-6, incluzand si oportunitate de neutralizare
a IL-6, prevenirea sintezei IL-6 prin blocarea legarii 1L-6 sau IL-6Ra la Gp30 sau blocarea
propriu-zisa a Gp30, cu toate ca ultima nu ar conferi selectivitatea necesara, gratie utilizarii
Gp30 si a altor citochine [19,26].
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IL-6 promoveaza dieferentierea si activarea a numeroase celule, inclusiv celulelor B,
celulelor T, osteoclastelor, celulelor stem hematopoietice si megacariocitelor. IL-6 induce
eliberarea de catre hepatocite a reactantilor fazei acute, cum ar fi proteina C reactiva,
fibrinogenul si amiloidul seric, si poate fi responsabil de lucocitoza si febra. IL-6 este implicata
in suprareglarea expresiei moleculelor de adeziune endoteliala, in maturizarea osteoclastelor si
rezorbtia osoasa. Multe dintre aceste activitati sunt proportionale cu caracteristicile clinice si de
laborator ale AR [28,173].

IL-6 este prezenta in tesuturile sinoviale in artrita reumatoida si la pacientii cu artrita
psoriazica in macrofage si in special in fibroblastele sinoviale, cele din urma degajand foarte
mari nivele de interleukina 6 in vitro. IL-6 este depistatd in mod constant in plasma, iar nivelele
ei coreleaza cu alti indici clinici ai activitatii AR. Nivelele foarte mari de interleukina 6 au fost
identificate si in plasma pacientilor cu artrita juvenila si la cei cu boala Still [48,89].

Activitatea interleukinei 6 a fost investigata intensiv in vivo in artritele inflamatorii si s-a
observant ca excesul de interleukina 6 la soarecii transgenici duce la hiperglobulinemie si
plasmacitoza, imitand sindromul clinic al bolii Castleman. Soarecii cu deficit de gena a IL-6
blocheaza dezvoltarea artritei induse de colagen. Prin urmare, IL-6 prezinta un profil favorabil de
bioactivitate, este exprimata in sinoviala inflamata si este depistata in modelele de boli ale
rozatoarelor [52,57].

Eforturile curente de neutralizare a IL-6, in studiile clinice umane, s-au focusat asupra
anticorpului monoclonal umanizat IgG care vizeaza IL-6Ra. Anticorpul monoclonal a fost
eficient in studiile preclinice de cercetare a artritei induse de collagen (CIA) la maimutele
cynomolgus. Maimutele care au primit o doza mare de anticorpi au aratat o reducere a
parametrilor clinici, reactantilor de faza acuta si progresiei radiologice a bolii erozive. Aceste
date au determinat o dovada pentru continuarea studiilor in aceasta directie [79,82].

Un studiu randomizat, dublu-orb, de comparare a anti-1L-6 (tocilizumab) cu placebo, a
investigat administrarea tocilizumab la 45 de paciensi cu artrita reumatoida activa, care au fost
urmariti pentru 8 saptamani dupa aceasta. Raspunsurile ACR20 au fost obtinute la 2 saptamani,
semnificativ mai frecvent la pacientii care au adminisrat tocilizumab in doza de 5mg/kg decét in
alte grupuri de doze sau placebo si s-au mentinut pana la 8 saptiamani (rezultatul primar al
raspunsului ACR20 dobandit la 2 saptamani la 55% din pacienti. Raspunsurile secundare
ACR50 sau ACR70 nu au fost relatate in acest studiu. Reducerea mai semnificativa a vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH); a proteinei C reactive si a numarului de articulatii tumefiate nu
au fost inregistrate in grupurile de tratament cu doze mari. Diareea a fost cea mai frecventa

reactie adversa observata [67,73].
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Un studiu al farmacocineticii care determina doza de tocilizumab si a durat 24 de
saptamani a dezvaluit eficacitatea si tolerabilitatea tocilizumab in artrita reumatoida. in plus,
dupa cum s-a asteptat, s-a observat o coborare a nivelului reactantilor de faza acuta, a markerilor
proangiogenici precum VEGF (vascular endothelial growing facto), care de asemenea au fost
redusi.

Un studiu multicentric amplu, dublu-orb, controlat, de comparatie intre placebo si
tocilizumab 1n AR, a fost efectuat la 164 de pacienti cu artrita activa. 78% dintre pacienti care au
primit o doza inalta de tocilizumab au obtinut raspunsuri ACR20 in aproximativ 40% cazuri, si
ACR50 la 3 luni. Au fost observate imbunatatiri semnificative in DAS28 si in componentele
indicilor urmariti, incluzand reactantii fazei acute, numarului de articulatii tumefiate si evaluarea
globala de catre medici si pacienti [47,68].

Reducerea semnificativa a titrurilor FR a fost observata la pacientii tratati cu doza mare
de tocilizumab, fapt care sugereaza ca se poate manifesta un efect asupra patologiei mediate de
celulele B. Reactiile adverse au fost considerate comparabile in cadrul grupurilor de pacienti,
chiar daca modularea potentialului nivelelor de lipide si neutropenia enzimelor hepatice crescute
este inca in curs de investigare. Un studiu multicentric cu 359 de pacienti a studiat tocilizumab-
ul timp de 16 saptamani cu sau fara terapie cu metotrexat. Reactiile ACR20 au fost vazute la
61% si 64% din pacienti la monoterapia cu tocilizumab de 4 si 8 mg/kg si 63% si 74% din
pacientii care au primit aceste doze de tocilizumab plus mototrexat. Evenimentele adverse au
fost similare cu cele observate in studiile anterioare. [39,47].Studiile cu privire la siguranta,
definite pe termen lung inca mai sunt necesare de efectuat, dar studiile timpurii mentioneaza ca
raspunsurile clinice semnificative pot fi obtinute cu tocilizumab, proportional cu nivelele
crescute ale IL-6 circulante la acesti pacienti. Datele incurajatoare de eficatitate indica faptul ca
IL-6 intr-adevar reprezinta o tinta valabila intr-o gama larga de artropatii imflamatorii. Nu este
clar daca IL-6 ofera o oportunitate terapeutica distincta a blocadei TNF-a sau daca intr-adevar
toxicitatea emisa va aparea in ceea ce priveste rolul sau de reglementare in biologia lipidelor,
interactiunile neuroimunologice si reglarea sistemului de celule imune efectoare [73,74].

1.7.  Concluzii la capitolul 1

Desi existd asemanari cu alte boli reumatismale (cu artrita psoriazica si cea reactivd), AR
este 0 boala invalidizanta cu etiopatogenie si modalititi de evolutie distincte. Evolutia AR difera
de la un moment la altul al bolii, ce complica semnificativ alegerea tacticii de tratament. Astfel,
este nevoie de o abordare complexa a tuturor aspectelor clinico-evolutive ale bolii. Sunt necesare

studii §i cercetdri suplimentare pentru identificarea mai ampla a instrumentelor de evaluare a
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activitatii bolii, care ar detecta cele mai mici diferente clinice, importante in alegerea celei mai
efective scheme de tratament.

In concluzie, este necesar de evidentiat ca unele probleme au rimas in timp nerezolvate
cu privire la terapia combinata cu remediile DMARD si cele biologice la bolnavii cu AR. La
acestea se refera:

1. selectarea corecta a pacientilor pentru administrarea terapiei combinate si a celei
biologice;

2. aprecierea adecvata a eficacitatii terapiei combinate si a celei biologice (rolul
diferitor metode de evaluare a stabilitatii efectului);

3. precizarea rolului si indicatiilor Tocilizumab in componenta programelor de
tratament al AR.

Astfel, In lumina cunostintelor existente, ramin neclare unele abordari clinice ale
tratamentului combinat si biologic al AR, modalitatile de identificare a variantelor asociative in
diferentierii tratamentului AR cu o caracterizare a impactului asupra statusului functional si
categorizarea modificdrilor clinice dupd chestionarele de cuantificare. Nu pot fi considerati
stabiliti nici factorii care influenteaza eficienta terapiei, regimurile optime de tratament,

frecventa si durata remisiunilor.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1.  Caracteristicele clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea studiului si satisfacerea obiectivelor propuse am selectat un lot de 150
de pacienti, cu diagnosticul AR, stabilit in conformitate cu criteriile de diagnostic EULAR
(2010). Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia artrologie, in
perioada anilor 2013-2016.

Avand drept scop compararea tratamentului DMARD ale AR, lotul de studiu a fost
structurat din 3 grupuri de pacienti absolut comparabili intre ei. Toti pacientii din lotul de studiu
au fost supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform unui program de examinare clinica
complexa stabilit, pentru a determina gradul de avansare clinica si paraclinica a AR, cét si
eficacitatea tratamentului administrat.

Diagnosticul de AR a fost definit in baza criteriilor de diagnostic elaborate de EULAR
2010 (cu desfasurarea lor) [1]:

Pentru a stabili diagnosticul de AR este necesar un scor de >6 din 10 °

A. Implicarea articular

O articulatie mare ° 0 puncte
2-10 articulatii mari 1 puncte
1-3 articulatii mici (cu sau fird implicarea articulatiilor mari) ' 2 puncte
4-10 articulatii mici (cu sau fara implicarea articulatiilor mari) 3 puncte
1 10 articulatii (cel putin 1 articulatie mic#) ¢ 5 puncte

B. Serologie (cel putin 1 rezultat al testului este necesar) h

FR negativ si anti-CCP negativ 0 puncte
FR slab-pozitiv sau anti-CCP slab-pozitiv 2 puncte
FR inalt-pozitiv sau anti-CCP inalt-pozitiv 3 puncte

C. Reactantii de faza acuta (cel putin 1 rezultat al testului este necesar) !

Valorile normale ale PCR si VSH 0 puncte

Valorile crescute ale PCR si VSH 1 puncte

D. Durata simptomatologiei !

<6 saptamani 0 puncte

> 6 saptamani 1 puncte

® Aceste criterii sunt orientate spre clasificarea pacientilor primar prezentati. in aditie, pacientii cu patologie eroziva
tipica pentru artrita reumatoida si un istoric compatibil de indeplinire anterioard a criteriilor din 2010 ar trebui, de

asemenea, diagnosticati cu AR. Si pacientii cu durata lunga a bolii, inclusiv cei la care boala este inactivad (cu sau
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fara tratament) pe baza datelor retrospective disponibile, si care au indeplinit anterior criteriile din 2010, ar trebui
diagnosticati cu AR.
® Diagnosticul diferential variaza intre pacientii cu prezentdri diferite, dar ar putea include asa patologii ca lupusul
eritematos de sistem, artrita psoriazicd si guta. Dacd maladiile, ce necesitd a fi diferentiate, nu sunt clare, se
recomandd consultatia unui specialist de profil.
° Desi pacientii cu un scor <6 din 10 nu pot fi diagnosticati cu AR, statutul lor poate fi apreciat din nou si criteriile
ar putea fi cumulate pe parcursul timpului.
d Implicarea articulara se refera la orice articulatie tumefiatd sau dureroasa la examinare, care ar putea fi confirmata
prin date imagistice de sinovita. Articulatiile IFD, prima articulatie carpometacarpiana si prima articulatie MTP sunt
excluse din apreciere. Categoriile de distributie a articulatiilor sunt determinate in conformitate cu localizarea si
numarul celor implicate, iar aprecierea are loc in cea mai inalta categorie posibila in baza manierei de implicare
articulara.
¢ “Articulatiile mari” sunt umirul, cotul, soldul, genunchiul si glezna.
> Articulatiile mici” sunt MCP, IFP, MTP 11-V, interfalangiene ale policelui, halucelui si radiocarpiana.
9 1n aceasta categorie, cel putin una din articulatiile afectate trebuie si fie mica; celelalte pot include oricare din
combinatiile de articulatii mari si mici aditionale, alte articulatii ce nu au fost enumerate in altd parte (ex.
temporomandibulara, acromioclaviculara, sternoclaviculara etc.).
" Negativ se referd la nivele ale Ul mai joase decét limita superioard a normei corespunzitoare laboratorului si
kitului utilizat; slab pozitiv se refera la valori crescute ale Ul, dar <3 ori mai mari decat limita superioard a normei;
inalt pozitiv se referd la valori >3 ori mai mari decit limita superioara a normei. Atunci cand FR este disponibil sub
forma unui rezultat calitativ, rezultatul pozitiv este interpretat ca FR slab pozitiv.
"'Valori normale si anormale sunt determinate pe baza standardelor locale de laborator.
J Durata simptomatologiei se referd la durata raportati de citre pacient a semnelor si simptomelor (ex. durere,
tumefiere) sinovitei articulatiilor implicate la momentul examindrii, indiferent de tratamentul aplicat.
2.2.  Criteriile de selectie a pacientilor
Acest studiu a fost planificat pentru a include 150 de pacienti cu AR (50 de pacienti in
fiecare grup de tratament). Criteriile de includere in studiu au fost dupa cum urmeaza:
1. Un diagnostic cert de AR 1n conformitate cu criteriile EULAR din 2010 [1];
2. Varsta 18-65 ani;
3. Durata AR de cel putin 6 luni;
4. Disponibilitatea de faza activa a AR in conformitate cu urmatoarele criterii:
(1) numarul de articulatii tumefiate — cel putin 6,
(2) numarul de articulatii dureroase — cel putin 8,
(3) durata redorii matinale — timp de cel putin 45 de minute,
(4) VSH-ul nu era mai mic de 30 mm/ora.

AR activa este admisa prin prezenta obligatorie a primului criteriu si oricdror doua

dintre celelalte trei;
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10.

Lipsa administrarii in trecut a DMARD folosite in acest studiu recunoscut in mod
adecvat prin utilizarea de MT, SLZ sau oricarui preparat biologic;

Lipsa contraindicatiilor pentru aplicarea DMARD din studiu;

Utilizarea oricarui medicament din grupul de AINS si/sau corticosteroizi intr-0
doza stabila de cel putin 4 sdptdmani inainte de studiu, doza zilnica de
prednisolon sa nu depaseasca 10 mg, metilprednisolon — 8 mg;

Excluderea de injectare intra-articulara de corticosteroizi timp de 1 luna inainte de
studiu;

Posibilitatea de vizite regulate ale pacientului la IMSP SCR sectia artrologie si
supraveghere medicala de tratament in ambulatoriu;

Semnarea de catre pacient in scris a consimtdmantului informat pentru a participa

la acest studiu.

Urmatoarele conditii au servit in calitate de criterii de excludere a pacientilor din acest studiu:

1.

Dovezi sau suspiciuni la procese inflamatorii active sau non-active (latente) de
etiologie infectioasa (bacteriene, virale, fungice sau parazitare);

Sindroamele Felty sau Sjogren secundar, vasculitd reumatoida, hipertermie
cauzata de AR, o suspiciune la amiloidoza;

Osteoartroza secundard sau primard clinic semnificativd a articulatiilor mici,
necroza aseptica de os;

Boli concomitente severe care necesitd examinare sau tratament activ, inclusiv:
tumora maligna in antecedente sau in prezent, infectii (inclusiv cronice), afectiuni
cardiace severe, hipertensiune arteriald necontrolatd, boli pulmonare severe,
inclusiv fibroza pulmonara sever3;

Ulcere active ale tractului gastrointestinal;

Boli hepatice, o istorie de abuz de alcool,;

Cresterea testelor functiei hepatice de laborator (ALAT, ASAT, fosfataza alcalina,
bilirubina) sau a functiei renale (creatinina) comparativ cu limita superioard a
intervalului valorilor normale recomandate;

Scaderea hemoglobinei mai putin de 90 g/dl, de leucocite mai putin de 3000, de

trombocite mai putin de 100.000.

Studiul a inclus 150 de femei 1n varsta de la 27 pana la 65 de ani (varsta medie 55,5 +9,8

ani). Durata medie a bolii a fost de 4,0+0,09 ani. Toti pacientii au fost seropozitivi pentru FR.

La inceputul studiului, toate grupurile de pacienti au fost comparabile in toate

caracteristicile clinice majore si demografice.
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Manifestarile extraarticulare AR au fost depistate la 53 de pacienti (35,33%)).
Subfebrilitatea a fost prezenta la 70,66% pacienti, la 36 de pacienti s-au determinat noduli
reumatoizi, la 11 limfadenopatie periferica, la 2 pacienti - episclerita.

Boli asociate au fost depistate la 45 de pacienti, inclusiv: hipertensiune arteriala — 10
pacienti, boli cardiace coronariene — 4 pacienti, urolitiaza — 4 pacienti, colecistitd cronicad — 3
pacienti. Distributia manifestarilor extraarticulare ale AR si ale bolilor asociate in cele trei

grupuri de pacienti au fost comparabile.

Tabelul 2.1. Caracteristica generala demografica si statutara a lotului de studiu

Indicii Pacientii inclusi
MT MT+SLZ TOC
in studiu
Sexul feminin 150 50 50 50
Varsta pacientilor, ani 55,5+9,8 56+1,5 55+1,5 54,5+1,5
Durata AR, ani 4,0+0,1 3,7+0,1 4,1+0,1 4,240,1
Evolutia AR pana la 1 44 16 12 16
an; nr (%) (29,33) (32) (24) (32)
Manifestari
53 17 16 20
extraarticulare in AR;
(35,33) (34) (32) (40)
nr (%)

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din lotul de studiu au fost determinate
conform criteriilor de clasificare a ARA, care au inclus:

e Particularitatile clinico-anatomice (accentul se pune pe caracteristicile sindromului
articular §i pe manifestarile extraarticulare; examinarea detaliatd a acestora va fi descrisa
mai jos).

e Caracteristica imunologica care include detectarea FR in serul pacientilor cu AR,
divizarea lor ulterioara in seropozitivi si in seronegativi.

e Evolutia maladiei este clasificata in conformitate cu criteriile de evolutie a procesului
reumatoid elaborate de ARA (1993):

1. Evolutie lent-progresiva: deformare articulara moderata, 2-3 articulatii noi
afectate, stadiul radiologic I-1I, clasa functionala I, activitatea maladiei gradul 1-2
st lipsa atingerii sistemice

2. Evolutie rapid-progresanta: deformare articulard grava, afectarea a 3 si mai multe

articulatii in procesul reumatoid, stadiul radiologic are o avansare de doua trepte
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in decursul unui an, clasa functionala II-111, activitatea procesului reumatoid 2-3,
prezenta afectarilor extraarticulare.

e Gradul de activitate inflamatorie a AR a fost determinat bazdndu-ne pe criteriile
combinate semicantitative propuse de ARA (1966). Fiecare criteriu atestat de catre medic
(durata redorii matinale, astenie, durere, stare subiectiva, clasa functionald, forta de
prehensiune, raspandirea artropatiei, valorile VSH-ului si ale hemoglobinei) se noteaza
cu un punct. Suma de puncte acumulate reprezintd scorul activitatii bolii: 0 puncte —

inactiva, 10 — activitate minima, 20 — activitate moderata, 30 — activitate severa.

Alterarea capacitatii functionale a bolnavilor cu AR s-a stabilit conform unui clasament la
fel elaborat de Steinbrocker O. (1949):

- CF IL: Functie articulara adecvata care nu afecteaza abilitatile profesionale;

- CF II: Functie articulara normald, cu exceptia durerii i a redorii matinale
tranzitorii la nivelul unei sau al mai multor articulatii;

- CF III: Mobilitate articulara compromisa care incadreaza doar o mica parte dintre
ocupatiile casnice §i autoservirea,

- CF IV: Infirmitate importantd: bolnavul este imobilizat la pat sau in fotoliu, nu

este 1n stare de a se ocupa de propria ingrijire sau o face cu mare dificultate.

Tabelul 2.2. Caracteristica generala a alterarii functiei articulare la pacientii studiati

Pacientii inclusi
Indicii MT MT+SLZ TOC
in studiu

CFI;nr 6 2 2 2
(%) 4 4) 4) 4)
CF I nr 56 19 19 18
(%) (37,33) (38) (38) (36)
CF Il nr 75 25 25 25
(%) (50) (50) (50) (50)
CFIV;nr 13 4 4 5
(%) (8,66) (8) (8) (10)

2.3. Programe si metode de examinare
Pentru a delimita particularitatile tabloului clinic si evolutiv la tratament al AR, in special

a sindromului articular si a manifestarilor extraarticulare, pacientii din grupurile studiate au fost
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supusi unui program amplu de examinare clinica si paraclinica conform unui design de studiu in

prealabil stabilit (Anexa 1).

Evaluarea sindromului articular
Sindromul articular este principala parte componenta a tabloului clinic al AR, evaluarea
caruia este de mare importantd pentru determinarea gradului de progresie a bolii, stadializarea
radiologica si functionala a pacientului, evaluarea calitatii vietii precum si pentru monitorizarea
eficacitatii tratamentului aplicat. Pentru atestarea sindromului articular si a celui inflamator s-au
aplicat indici articulari (DAS28-4 — Anexa 2, Indicele articular 28 — Anexa 3,) si s-a efectuat
examinarea radiologica articulara.
Indicele articular 28
Indicele articular 28 a fost evaluat la toti 150 de pacienti din lotul de studiu, calculat
separat pentru articulatiile dureroase si pentru cele tumefiate. Pentru calcularea indicelui dat se
apreciaza cu 1 punct articulatiile dureroase si/sau articulatiile tumefiate (cele utilizate si in scorul
DAS28), scorul maximal este de 28 [1].
Examinarea radiologica articulara
Au fost examinate peliculele radiologice ale articulatiilor palmare si plantare la 150 de
pacienti evaluati, pentru determinarea semnelor radiologice de afectare articulard (ingustarea
spatiului articular, osteoporoza epifizara, prezenta si numarul eroziunilor, anchiloze si deformari
articulare) si pentru clasificarea ulterioara, conform stadiilor radiologice Steinbrocker. in
prezenta indicatiilor au fost efectuate radiografii si ale altor arii articulare.
Clasificarea afectdrii structurale a articulatiilor depistate radiologic s-a efectuat conform
criteriilor unanim acceptate, propuse de Steinbrocker 0.(1949) [1]:
Stadiul I (precoce)
1. Nici un semn radiologic de distrugere;
2. Aspectul de osteoporoza poate fi prezent.
Stadiul 1l (moderat)
1. Osteoporoza cu sau fard leziuni usoare cartilaginoase sau 0soase;
2. Absenta deformatiilor (limitarea mobilitatii poate fi prezenta);
3. Atrofie musculara de vecinatate;
4. Leziuni periarticulare, prezenta posibila a nodulilor sau a tenosinovitei.
Stadiul 11 (sever):
1. Distructii cartilaginoase sau osoase;
2. Deformari axiale, fara anchiloza fibroasa sau osoasa;

3. Atrofie musculara extinsa;
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4. Leziuni periarticulare, prezenta posibila a nodulilor sau a tenosinovitei.
Stadiul 1V (terminal)
1. Anchiloza fibroasa sau osoasa;

2. Criteriile stadiului 1.

Tabelul 2.3. Caracteristica generala a stadiului radiologic al alterarii articulare la pacientii

studiati
Indicii Paciengil Inclus! MT MT+SLZ TOC
in studiu

St. Rg. I; nr 2 1 1
(%) (1.33) @) @) '
St. Rg. II; nr 64 21 21 22
(%) (42,66) (42) (42) (44)
St. Rg. IlI; nr 73 23 24 26
(%) (48,66) (46) (48) (52)
St. Rg. IV; nr 11 5 4 2
(%) (7,33) (10) (8) (4)

Evaluarea activitatii bolii

In scopul aprecierii gradului de activitate a procesului inflamator reumatoid au fost
efectuate procedee de laborator specifice pentru evidentierea indicatorilor de faza acuta:

Hemoleucograma — a fost necesard pentru testarea marcherilor activitatii procesului
inflamator, precum si pentru a evidentia manifestarile hematologice din cadrul AR.

PCR (mmol/l) — proteina C-reactiva a fost determinata prin metoda de aglutinare calitativa si
semicantitativa de detectare a PCR 1n ser.

Fibrinogenul (g/l) — concentratia fibrinogenului, a fost determinatd cantitatea de fibrina
formata la coagularea plasmei de cétre surplusul de calciu.

Indicele DAS28 (Disease Activity Score) [1,2] este un indice combinat, care s-a utilizat
pentru evaluarea activitatii bolii §i pentru calcularea cdruia au fost necesare mai multe
componente: numarul articulatiilor tumefiate si dureroase, calculate conform indicelui articular-
28, VSH (mm/ord), activitatea globala a bolii determinata dupa scara vizuald analoga (100mm)
(Anexa 2).

Folosind aceste date, indicele DAS28 a fost determinat dupa urmatoarea formula:

DAS28 = 0.56 * sgrt(tender28) + 0.28 * sqrt(swollen28) + 0.70 * In(ESR) + 0.014 * GH
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DAS28 a furnizat o valoare numerica pe o scard de la 0 la 10, care indica activitatea

prezentd a bolii. Astfel: > 5,1 corespunde unei activitdti Tnalte, iar < 3,2 corespunde unei

activitati scazute a bolii. Remisiunea este atinsa la valori mai mici de 2,6.

Tabelul 2.4. Caracteristica generala a sindromului inflamator articular la pacientii studiati

L Pacientii inclusi
Indicii MT MT+SLZ TOC
in studiu
NAD (0-56); M 22
_ 2142 2241 2242
(min-max) (8-28)
NAT (0-54); M 14
_ 1442 1442 1542
(min-max) (6-28)
Durerea articulara SVA -
(0-100 mm); M 50+5 51+8 51+7
) (14-90)
(min-max)
VSH mm/h; M 30
. 30+5 29+8 3049
(min-max) (30-62)
Indicele DAS-28; M 4,8
. 4,6x1,7 4,8+1,9 4,8+1,8
(min-max) (3,2-6,1)

Evaluarea imunologica

Detectarea FR in serul si in lichidul sinovial al pacientilor s-a realizat prin metoda latex-
test autorizata de Refa-Dac, care este bazat pe capacitatea FR de a nu aglutina particule de latex
sensibilizate de IG umana nativa (Dac-SpectroMed SRL, Moldova, PT MD 13-15796482-028-
98, 2003). Calibrarea FR in puncte: pentru un scor de 0 sunt primite titrele FR <1 / 20, pentru 1
punct — titru de 1/40, de 2 puncte — titru de 1/80, pentru 3 puncte — titru de 1/160, etc.
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Tabelul 2.5. Caracteristica generala a sindromului autoimun la pacientii studiati

Indicii Pacientii inclusi

o udin MT MT+SLZ TOC
Prezenta FR 1n ser; nr 150 50 50 50
(%) (100) (100) (100) (100)
Prezenta anticorpilor
anti-CCP in ser >10 150 50 50 50
u/mL; nr (100) (100) (100) (100)
(%)

Anticorpii anti CCP au o specificitate crescuta (90-99%) pentru artrita reumatoida
comparativ cu FR. Acesti anticorpi apartin familiei de anticorpi anti-filagrina, impreuna cu
anticorpii antikeratina si anti-factor perinuclear. In plus, anticorpii anti-CCP au fost inclusi in
noile criterii de diagnostic precoce al AR si s-au dovedit a fi puternic asociati cu artritd eroziva.
Numeroasele studii au aratat ca existd o corelatie stransa intre HLA-DR4 si pozitivitatea anti-
CCP, antigenele citrulinate sunt prezente in sinoviala inflamata si ca anticorpii anti-CCP sunt
produsi local la nivelul sinovialei, iar plasmocitele ce secreta acesti anticorpi au fost izolate de la
pacienti cu artrita reumatoida. Pentru determinarea anticorpilor anti-CCP s-a utilizat metoda
imunoenzimatici cu detectie prin fluorescentd (FEIA). In calitate de valori de referinti: <7
U/mL: negativ; 7-10 U/mL: echivoc; >10 U/mL: pozitiv

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul HAQ

Pentru evaluarea calitatii vietii s-a utilizat chestionarul HAQ (Health Assessment
Questionaire) (Anexa 5), validat pentru pacientii cu AR [1], completat individual de fiecare din
cei 150 de pacienti cu AR din studiu. Chestionarul are 8 diviziuni, cuprinzand sferele principale
de deservire personald, fiecare diviziune contine 2-3 intrebari. Scara de gradatii este de la O
(efectueaza fara dificultati) la 3 (nu poate efectua). La calcularea scorului final s-a luat in
consideratic doar cel mai mare grad de disabilitate pentru fiecare diviziune si s-a determinat
media. Astfel, un scor de 0 prezinta o calitate satisfacatoare a vietii si 3 — 0 calitate
nesatisfacatoare a vietii (Anexa b).

Evaluarea manifestirilor extraarticulare

Evaluarea sistemului cardiovascular: ECG s-a efectuat folosind inregistrari in 12
derivatii si ecocardiografia (sectia de Diagnostic functional a IMSP SCR).

Evaluarea  sistemului  respirator:  examinarea  bacteriologicai a  sputei;
microradiofotografia toracelui; spirografie efectuata in Sectia de Diagnostic Functional al SCR.

testul intradermal Matoux pentru pacientii din lotul cu terapie bilogica.
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Evaluarea sistemului digestiv. Cu scopul de a evidentia afectarile tractului
gastrointestinal sau ale ficatului, s-au efectuat: bilirubina totald, ASAT si ALAT (metoda IFCC
modificatd fara fosfat de piridoxal, cu ajutorul reactivului de diagnostic in vitro ,,ELITech”);
FEGDS s-a efectuat la prezenta indicatiilor la unii pacienti; USG- abdominala.

Evaluarea sistemului renal. Cu acest scop au fost facute urmatoarele investigatii:
sumarul urinei; urocultura; USG-renala,; probele functionale renale care au vizat: creatinina
serica, mmol/l, ureea sericd, mmol/l, creatinina in urind, g/24h, ureea in urina, g/24h, clirensul
creatininei, ml/min (metoda enzimatica-UV cu ajutorul reactivului de diagnostic in vitro
,»ELITech”)

2.4 Analiza tratamentului studiat

In acest studiu a fost realizati cercetarea comparativa a trei tratamente: monoterapie cu
MT in comparatie cu tratamentul combinat MT cu SLZ si versus tratament biologic cu
Tocilizumab (TOC). Pacientii au fost divizati in 3 grupuri prin randomizare.

Randomizarea pacientilor a fost efectuata folosind carduri, care au indicat numarul unuia
dintre cele trei tipuri studiate de tratament (MT+SLZ; MT sau TOC). Cardurile au dispersate si
plasate in plicuri opace, plicurile fiind descrise de numerele de serie (1-150). Aceasta procedura
a fost efectuatd inainte de cercetare. Dupa verificarea criteriilor de includere, pacientul a fost
inclus in tratamentul indicat pe card.

Doza de MT in grupurile de tratament a fost de 12,5-15 mg pe saptamana. Pacientiilor in
timpul primei saptamani de studiu, randomizati la utilizarea terapiei combinate li s-a administrat
numai MT. In absenta unor reactii adverse care pot fi atribuite la MT, a treia siptiméana a aderat
SLZ. Doza initiala in primele 7 zile a SLZ a fost de 500 mg pe zi, apoi, in absenta unor reactii
adverse care pot fi atribuite la SLZ, doza a fost crescuta la fiecare 7 zile cu 500 mg pana la doza
totald de 2,0 gr in zi.

La pacientii cu tratament prin TOC, dupd diluare trebuie administrat sub forma de
perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora. Preparatul a fost diluat pana la un volum final de 100
ml, cu o solutie sterild, apirogena de clorura de sodiu 0,9%, respectand tehnica aseptica. Dintr-o
punga de perfuzie de 100 ml se extragea in conditii aseptice un volum de solutie injectabild
sterild, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat de
Tocilizumab necesar pentru doza pacientului. Cantitatea necesard de concentrat de Tocilizumab
s-a calculat conform recomandarilor si constituia 0,4ml (4mg)/kg, fiind extrasa din flacon si
introdusa in punga de perfuzie de 100 ml. Aceasta avea un volum final de 100 ml. Pentru a
amesteca solutia punga, se intorcea usor, pentru a se evita formarea spumei.

In conformitate cu termenii si conditiile acestui studiu, MT si SLZ temporar au fost

eliminate (cu pana la 2 saptdmani) in cazul in care avea loc: (1) cresterea mai mult de 2 ori,
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comparativ cu limita superioara a valorilor normale ale activitatii transaminazelor in ser, (2)
reducerea mai putin decét la 3000 a numarului leucocitelor, sau (3) reducerea la mai putin de
100.000 a numarului de trombocite. In caz de efecte adverse la MT (tractul gastrointestinal,
hepatopatie, hematopatie), obligatoriu s-au crescut dozele de acid folic cu o doza zilnica de 1-2
mg pentru utilizarea de zi cu zi (cu exceptia zilei de MT), decizia de reluare a MT a fost luata
dupi o ancheti suplimentara, care a inclus monitorizarea parametrilor de laborator. In cazul in
care se reactualiza primirea de MT doza aplicatd era mai mica decat anterior cu 2,5 mg (dar nu
mai putin de 7,5 mg pe siptimana). In cazul unei intreruperi in administrare a MT, care a durat
mai mult de 2 saptamani, pacientul a fost exclus din studiu. Acelasi principiu este folosit si n
aplicarea de SLZ.

Pentru TOC s-au utilizat recomandarile protocolului general — ajustarea dozelor in urma
rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Tabelul 2.6. Pentru valori anormale ale enzimelor hepatice:

Valori de

Actiune
laborator

Se modificd doza de MTX administratd concomitent, daca este cazul. Pentru

cresteri persistente in acest interval se reduce doza de TOC la 4 mg/kg sau se
> 1 panala3x

intrerupe  administrarca TOC panda la  normalizarea  valorilor
fata de LSN

alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST). Se

reincepe tratamentul cu 4 mg/kg sau 8 mg/kg, dupa cum este adecvat clinic

Se intrerupe administrarea de TOC pana cand valoarea scade la < 3 x LSN si
>3 pandla5x _ ‘ '
se urmeaza recomanddrile de mai sus pentru valori > 1 pand la 3 x fatd de

fata de LSN ' '
LSN. Pentru cresteri persistente > 3 x LSN, tratamentul cu TOC se opreste
> 5 x fata de
Tratamentul cu TOC se opreste
LSN

nota: limita superioard a valorilor normale - LSN
Pentru valori scazute ale numarului absolut de neutrofile (NAN). La pacientii care nu au
fost tratati anterior cu TOC nu este recomandatd administrarea acesteia la pacientii cu valori ale

numérului absolut de neutrofile (NAN) sub 2 x 10° /1.
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Tabelul 2.7 Pentru valori scazute ale NAN

Valori de laborator
(celulex 10°/1)

Actiune

NAN > 1

Mentinerea dozei

NAN intre 0,5 si 1

Se intrerupe administrarea de TOC Cand valorile NAN cresc > 1 x 109 /
1, se reincepe tratamentul cu TOC la doze de 4 mg/kg si se creste la 8

mg/kg, daca este adecvat clinic

NAN < 0,5

Tratamentul cu TOC se opreste

Tabelul 2.8. Pentru valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator
(celule x 10° / pl)

Actiune

50 pana la 100

Se intrerupe administrarea de TOC Cand valorile numarului de
trombocite sunt > 100 x 103 / pl, se reincepe tratamentul cu TOC la

doze de 4 mg/kg si se creste la 8 mg/kg, daca este adecvat clinic

<50

Tratamentul cu TOC se opreste

Toti pacientii din cadrul AR finainte de acest studiu au fost caracterizati conform

administrarii AINS si GCS. Initial, toti cei 150 de pacienti tratati cu AINS (diclofenac 75-150

mg/zi 10-14 zile), 33 de pacienti — AINS si prednisolon (5-10 mg/zi) (sau metilprednisolon — 4-8

mg/zi), daca doza acestor medicamente nu s-a schimbat in tratament cu patru sdptdmani Inainte

de inceputul studiului. Doza zilnicd de prednisolon nu a depasit 10 mg (9 pacienti a fost de 10

mg, iar restul - 5-7,5 mg). Prednisolon (sau metilprednisolon) au primit 17 pacientii tratati cu

DMARD combinata si 16 pacientii tratati cu MT+SLZ sau MT in monoterapie.

Reducerea dozei de AINS si prednisolon a inceput atunci cand pacientul prezenta

ameliorare cu cel putin 20% conform criteriilor ACR. Injectiile intraarticulare de GCS s-au

utilizat nu mai mult de trei ori pe an, eficienta caror a fost studiatd nu mai devreme de o luna de

la introducerea de GCS intraarticular.
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Tabelul 2.9. Caracteristica ponderii tratamentului simptomatic prin GCS la pacientii studiati

Indicii Pacientii inclusi
MT MT+SLZ TOC
in studiu

Administrarea

) _ 57 (38) 19 19 19
prednisolonului; nr (%)
Doza diurna de
prednisolon (mg); M| 5,0(5,0-10,0) 7,5 10 5
(min-max)

In studiul de fata eficacitatea si siguranta au fost apreciate la fiecare pacient in interval:
inaintea tratamentului administrat si dupa 3, 6, 9, 12 luni, astfel, fiecare pacient a fost evaluat de
5 ori pe parcursul unui an de studiu, cu evidenta in continuare pana la 24 luni.

2.5.  Criteriile de evaluare a eficacitatii tratamentului

Principalul criteriu de eficienta (criteriul final principal de eficacitate) in acest studiu se
considera obtinerea unei imbunatatiri semnificative la pacientii cu AR comparativ cu valorile
initiale (un efect de > 50%, conform criteriilor ACR, ACR>50), cu stabilitatea sa pentru a noua
luna de tratament si in timpul tuturor sondajelor ulterioare efectuate cu intervale de 3 luni pana la
sfarsitul studiului (12 luni) si in absenta reactiilor adverse care ar solicita retragerea din studiu.

Ameliorarea ACR>50 a fost stabilitd in cazul de reducere (in comparatie cu valorile
initiale) a numarului de articulatii tumefiate si dureroase de cel putin 2 ori, precum si ameliorarea
cu cel putin 50% din oricare trei din urmatoarele 5 parametri: durerea articulard, evaluarea
generald a sanatatii pacientului, evaluarea globald de catre medic a activitatii a bolii, HAQ si
VSH.

Utilizarea criteriilor de ameliorare ACR50 (preferential decat 20% ameliorare, care este
adesea utilizata in studiile DMARD 1in AR) a fost dictatd datorita faptului ca un astfel de nivel
este mult mai aproape de efectul DMARD care modifica evolutia AR. In plus fata de
imbunatatirea de 50% dupa criteriile ACR, pentru evaluarea studiului individual s-a determinat
eficacitatea utilizarii acestui tratament in doua alte optiuni: stabilitatea acestei ameliorari de la 9
luni pana la 24 (de exemplu, din momentul de doza cu efect maxim) si de buna tolerantd pe
termen lung. Aceste doua conditii suplimentare par sa ne convingd, pentru a evalua pe deplin
terapia de baza a AR 1n practica clinicd cu criterii similare de evaluare a terapiei utilizate n unele
cercetdri anterioare la pacientii cu AR . Stabilitatea efectului de ACR>50 a fost evaluatd in

timpul sondajelor efectuate cu intervale de 3 luni.
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Analiza criteriului principal de eficacitate a fost efectuata in toate trei grupuri de pacienti:

in populatie selectate pe baza de tratament.

Aprecierea criteriilor obiective ale eficacitdifii au fost:
1. Ameliorare cu 20% si 70%, in conformitate cu criteriile de ACR ( Anexa 6), care pe langa
50% sunt recalculate pentru 20% si 70% si includ:

a. numarul articulatiilor dureroase — ameliorare 20%, 70%;

b. numarul articulatiilor tumefiate — ameliorare 20%, 70%;

c. VSH- ameliorare 20%, 70%:;

d. aprecierea globala a activitatii bolii de catre pacient conform scalei vizuale
analogice (SVA) — ameliorare 20%, 70%;

e. aprecierea globala al activitatii bolii de catre pacient conform SVA — ameliorare
20%, 70%;

f. durata redorii matinale — ameliorare 20%, 70%;

g. aprecierea durerii conform SVA — ameliorare 20%, 70%;

h. gradul insuficientei functionale — ameliorare 20%, 70%.

2. Remisiune. Prezenta de remisiune a fost stabilitd in cazul in care indicele DAS28 a fost
<1,6, cu utilizarea abordarii riguroase a remisiunii conform criteriilor ACR, care includ: 5
sau > dintre urmatoarele criterii care necesitd sa fie indeplinite cel putin 2 luni
consecutiv: redoare matinald <15 minute; fara astenie, fara dureri articulare, fara
sensibilitate sau durere la mobilizare, fara tumefactie de parti moi sau la nivelul tecilor
tendinoase, VSH-ul normal:

3. Dinamica indicelui DAS28 in cadrul studiului dupa criteriile EULAR (2010): bun -
ameliorare >1,2 fata de nivelul bazal, moderat — ameliorare >0,6 - < 1,2 fatd de nivelul
bazal, nesatisfacator — ameliorare < 0,6 fatd de nivelul bazal.

4. Dinamica indicelui functional (HAQ) pe parcursul intregului studiu.

5. Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distrugere articulara realizate de catre Sharp
/ van der Heijde (metoda modificat Sharp). Radiografiile mainilor si plantelor s-a efectuat
la momentul includerii in studiu si dupa 24 de luni de studiu. Evaluarea a fost realizata de
catre medicul care nu cunostea numele pacientului examinat, radiografiile au fost
examinate 1n perechi (inainte si dupa tratament), in ordine cronologicd. Pana la aceasta
procedura, la toate radiografiile mainilor si plantelor a fost atribuit un numar de ordine si
etichetd de “a trata” sau ’dupa tratament” si apoi sigilate numele pacientilor.

6. Eroziunile oaselor mainii au fost evaluate pe o scard de 5 puncte: 0 - nu, 1 - 0 eroziune

separata sau implicarea in procesul de cel putin 21% din suprafetele articulare, 2 - doua
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eroziuni solitare sau implicarea de 21 — 40% din suprafata articulara, 3 - trei eroziuni sau
implicarea de 41 — 60% din suprafata articulara, 4 — patru eroziuni sau erodarea a 61 —
80% din suprafata comuna, 5 - distrugerea severa, cu implicarea de mai mult de 80% din
suprafata articulara.

7. Ingustarea fisurii articulare a fost evaluati pe o scara (0-4): cavitatea articulara normald —
0, 1 — asimetrice (la nivel local pe o parte din articulatie) sau ingustarea discutabila, 2 —
reducerea diferentei de pe suprafatd, dar mai putin de 50% din normalul latimei, 3 —
ingustarea pe intreaga suprafata de mai mult de 50% din latimea normala sau subluxatie,
4 — anchiloza osoasa (fard spatiu articular), sau de perturbare.

8. Eroziunile au fost estimate la 16 zone de la fiecare mana: IFD; IFP, MCF, oasele
metacarpiene proximale, partile distale ale oaselor radiale si ulnare, oasele trapezoid,
scafoid si semilunar. Scorul maxim de eroziuni la ambele maini era de 160 de puncte.
ingustarea fantelor aticulare au fost evaluate 1n 15 articulatii la fiecare mana: IFP, MCF,
carpian-metacarpiene, articulatia scafoidului, articulatiile capitat-semilunar-scafoid si
navicular. Numarul maximal de puncte prin ingustarea spatiului articular de la ambele
maini era de 120.

Astfel, design-ul studiului a inclus cercetarea initiala a statutului clinic, paraclinic si
functional a pacientilor cu ulterioara administrare a tratamentului dupa efectuarea randomizarii

”oarbe” si monitorizarea minutioasa a eficacitatii si tolerantei tratamentului.

2.6. Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute
Avand in vedere prezenta in examenul statistic a grupurilor cu mai multe tipuri ale
variabilelor (nominale si scalare), au fost aplicate trei variante de prelucrare statistica:

1. dacd ambele variabile corespundeau tipului nominal, atunci s-a calculat tabelul frecventei
distributiilor comune, care a fost controlat cu ajutorul criteriului x?;

2. daca una din variabile corespundea tipului nominal, iar alta tipului scalar, atunci dupa
datele variabilei de tip nominal grupul a fost separat in subgrupe cu cercetarea initiald a
valorilor tip scalar dupa metoda Student si a analizei dispersiei;

3. dacd ambele variabile corespundeau tipului scalar, deci initial sunt determinate valorile
medii, atunci in calitate de analiza statistica s-a efectuat cercetarea cum modificarea unei
valori medii influenteaza modificarea altei valori.

Asa cum s-a mentionat mai sus, analiza finald principald a eficacitatii a fost efectuatd in
toate trei grupuri de pacienti: in populatia selectata pe baza de corespundere si in randul
populatiei, selectata pe baza de tratament. Analiza indicilor de performanta a fost efectuata doar

intr-o populatie la pacientii selectati pe baza de corespundere. Analiza sigurantei, eficacitatii si
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tolerantei a fost efectuata la toti pacientii care au primit cel putin o doza de medicament de studiu
[37,76].

Pentru analiza statistica s-au folosit metode neparametrice. Semnificatia dinamicii a fost
analizatd in fiecare grup de tratament folosind testul Wilkoxon. Pentru a evalua semnificatia de
diferentele a caracteristicilor frecventei noi am utilizat criteriul %? cu corectarea calcularii dupa
Yates si, in cazuri de esantion mic (<5), testul Fisher. Pentru evaluarea semnificatiei diferentelor
la indicatorii cantitativi in grupuri de tratament individual s-a folosit U-testul Mann-Whitney
[42,71].

Datele obtinute In urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationala si discriminanta [78].

Analiza Box-Plot permite reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime — minime,
mediei aritmetice si a deviatiei standard pentru fiecare variabila [85,89].

Analiza regresionala se bazeaza pe analiza corelationala, dar, spre deosebire de aceasta,
indicd nu doar gradul de dependenta si orientarea intre factori, ci si ecuatia matematica a acestor
relatii, ceea ce are o importanta predictiva pentru medicul-clinician [37,59].

Analiza clasteriana, una dintre analizele de baza pentru clasificarea obiectelor, pune in
evidentd gradul de similitudine/deosebire intre variabile (persoane, parametri s.a.). Analiza
prezintd o procedurd statisticd multidimensionald care implicd colectarea datelor si repartitia
acestora 1n grupuri relativ uniforme in baza distantelor euclidiene, prin metoda Ward. Analiza
clasteriand s-a efectuat In baza construirii dendrogramelor, care determind gradul de apropiere al
valorilor dupa principiul dependentei si influentei unuia asupra altuia [62,69].

Analiza scandrii multiple s-a efectuat in baza matritei distantelor euclidiene si prezinta
repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional [45,69].

Analiza factoriala corelationala ANOVA stabileste gradul de interactiune dintre factori
si ponderea procentuald a diferitilor factori (independenti) In sursa de variatie a altui factor
(dependent) [29,59]. Acest test are avantajul ca poate compara in acelasi timp valorile mai
multor loturi in vreme ce testul Student nu poate face acest lucru. Masuratorile se fac deci pe
mai multe loturi pe care dorim sd le comparam din punctul de vedere al valorilor si
interdependentei lor, ipotezele pentru acest test fiind:

e Ho: Valorile populatiilor din care provin loturile sunt egale.
e Hj: Cel putin una din valorile populatiilor din care provin loturile difera fata de celelalte.

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STATISTICA 7.0.
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2.7. Concluzii la capitolul 2

In studiul nostru pacientii au fost selectati dupa criterii de includere si excludere bine
definite. In mod aleator, pacientii au fost randomizati catre trei regimuri
farmacoterapice diferite, evaluandu-se efectele antiinflamatoare si modificatoare de
boala.

Pacientii au fost examinati conform unui protocol bine stabilit, care a inclus metode si
procedee clinice si paraclinice (de laborator, imagistice si functionale), incluse in
ultimele ghiduri de management ale AR (elaborate de Colegiul American al
Reumatologilor, Liga Europeana de Combatere a Reumatismului, Protocolul Clinic
National Artrita Reumatoida la adult).

Datele acumulate au fost analizate statistic, astfel permitiand inlaturarea unor posibile
erori la prelucrarea matematica a acestora, la formularea unor concluzii veridice si

elaborarea recomandarilor practice.
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3. APRECIEREA DINAMICII EFICACITATII MONOTERAPIEI CU
METOTREXAT §I iIN COMBINATIE CU SULFASALAZINA, COMPARATIV CU
TOCILIZUMAB

3.1.  Evolutia rularii studiului prin principiile corespunderii tratamentului

In studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu artritd reumatoida. in rezultatul randomizarii,
50 de pacienti au administrat monoterapia cu MT, 50 de pacienti tratament combinat MT+SLZ
si altii 50 de pacienti monoterapie cu TOC, pacientii fiind comparabili dupa toti indicii clinici si
demografici.

In stadiile incipiente ale studiului (mai putin de 3 luni), pana la prima investigatie de
control, din studiu au fost exclusi 6 pacienti. Trei din acesti pacienti, au iesit din studiu in
rezultatul aparitiei reactiilor adverse, care au aparut pe parcursul primei luni, altii 3 au fost
exclusi din studiu,ca rezultat al incalcarii protocolului studiului pana la prima investigatie de
control. Datorita aparitiei precoce a reactiilor adverse din studiu a fost exclusa o pacienta, carei i
se administra tratamentul cu SLZ (eruptii alergice pe fundalul administrarii SLZ) si 2 pacienti
care administrau monoterapie cu MT (pneumonie — 1 pacientd; bronsitd acuta — 1 pacientd). Ca
si consecinta a incalcarii protocolului (intreruperea administrarii preparatelor studiate mai mult
de 2 saptamani) in stadiile precoce de investigatii, au fost excluse 2 paciente, care administrau
terapie combinatd MT+SLZ si un pacient care administra MT in monoterapie. Grupurile au fost

ulterior suplenite pentru un numar constat de pacienti.

3.2.  Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu Metotrexat

Analiza eficacitifii in contingentul de pacienfi selectafi dupd coresponderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 21 din 50
(42%) pacienti care au administrat monoterapie cu MT. Printre pacientii la care s-a atins efectul
clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestui efect pe parcursul ultimelor 12 luni de studiu (in lipsa
fenomenelor nedorite, ce au necesitat corectia tratamentului) s-a urmarit la 21 din 36 (la 58,33%)
pacienti. La acesti 21 de pacienti 50% ameliorare conform citerilor ACR s-a notat in timpul
fiecarei vizite. Astfel, criteriul de baza al eficacitatii in acest studiu a fost atins la 21 din 50
(42%) de pacienti, insa, doar la 6 paciente el a fost stabil (28,57%) cu tratament prin

monoterapie cu MT.
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Fig. 3.1. Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu metotrexat (%)

In grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare dupi criteriile ACR au fost
atinse la 6 (12%) pacienti, ACR70 de ameliorare — la 4 (8%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost
notata la 4 (8%) pacienti. Criteriilor de remisiune clinica, conform criteriilor ARA corespundeau
4 (8%) pacienti care au administrat monoterapie cu MT.

Dinamica indicilor clinici si de laborator. in decurs de 12 de luni de studiu in grupul cu
administrare de MT s-a depistat dinamica pozitiva a redoarei matinale, gravitatea sindromului
algic, numarul articulatiilor dureroase si tumefiate si a indicilor de laborator ai inflamatiei
(Tabelul 3.1.).

NAD mediu a scazut de la 23,0 (8,0-28,0) la 12,0 (0-28) (p <0,001, criteriul Wilkoxon).
Pana la sfarsitul studiului la 7 pacienti NAD nu depasea 5, la doi a fost egal cu 1 (initial la acesti
pacienti NAD a fost, respectiv, 10 si 14). Spre sfarsitul studiului la un pacient nu au fost
depistate articulatii dureroase (initial, la acest pacient au fost observate 26 articulatii dureroase).

Numarul mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 13,0 (6,0-25,0) la 4,0 (0-28,0)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 13 pacienti tratati cu MT in monoterapie, NAT la sfarsitul
studiului nu a depasit 4, la cinci dintre ei a scazut la 1 (initial, la acesti pacienti NAT a fost
cuprins intre 6 si 18), la trei pacienti, la sfarsitul studiului n-au fost observate articulatii tumefiate

(initial, la acesti pacienti NAT a fost 8, 15 si 19).
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Tabelul 3.1. Dinamica indicilor de eficacitate a tratamentului in timpul monoterapiei cu

metotrexat
Indicatori Initial Peste 12 luni criteriul Wilkoxon
M (min-max) M (min-max)

NAD 23,0 (8,0-28,0) 12,0 (0,0-18,0) 10,001
NAT 13,0 (6,0-25,0) 4,0 (0,0-20,0) 10,001
Durerea articulara SVA, | 51,0 (30,0-90,0) 20,0 (0,0-91,0) 110,001
mm

VSH, mm/h 30,0 (30,0-62,0) 18,0 (7,0-50,0) 10,001
PCR, mg/ml 48,0 (10,0-96,0) 12,0 (5,0-24,0) 10,001
DAS28 4,5 (3,2-6,0) 3,3 (1,0-6,6) 0,001
HAQ (puncte) 2,0 (0,4-3,0) 0,75 (0,0-3,0) 10,001

La pacientii din grupul cu monoterapie MT a scazut semnificativ durerea articulara. Daca
la inceputul studiului SVA (Anexa 4) medie a fost egal cu 51,0 (30,0-90,0) mm, la sfarsitul
studiului a fost de 20,0 (0,0-91,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon).

La 6 pacienti din acest grup durerea nu depasea 10 mm. Indicii inalti de exprimare a
durerii au fost la pacientii care au fost exclusi prematur din studiu.

In timpul studiului, la pacientii, care au primit monoterapie cu MT au scizut in mod
semnificativ valorile medii de VSH - de la 30,0 (30,0-62,0) la 18,0 (7,0-50,0) mm/ora si a PCR
48,0 (0,0-96,0) la 12,0 (0,0-24,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 17 (63,0%) pacienti VSH a
revenit la normal pana la sfarsitul studiului.

La pacientii din grupul monoterapiei cu MT in timpul studiului nivelul de FR nu s-a
schimbat: initial, FR mediu a fost de 3,0 (0,0-5,0) puncte, dupa 12 luni — 3,0 (0,0-5,0) puncte
(p=0,267, criteriul Wilkoxon).

Dinamica activitafii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat monoterapie
cu MT, pe parcursul studiului activitatea AR evident a scazut: mediana indicelui DAS28 s-a
micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-6,6) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in
studiu, la majoritatea pacientilor (la 27) din acest grup a fost o activitate inaltdi a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 2 pacienti, la care initial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta a ramas doar la 5 (10%)
pacienti din acest grup (la 3 - in legatura cu ineficacitatea, la 2 — din cauza reactiilor adverse).

Activitate moderata a ramas la 20 (40%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate mica
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(DAS28>1,6-<2,4) s-a evidentiat la 21 (42%) pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei
cu MT. Remisiune clinica a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienti.

Efectul monoterapici cu MT depindea de doza administrati a preparatului. La
administrarea de MT in doza de 10 mg pe saptamana efectul clinic veridic (ACR>50) a fost
realizat doar la 9 pacienti. Majorarea dozei MT pana la 12,5 mg pe sdptimanad a determinat
dezvoltarea efectului clinic veridic inca la 14 pacienti. Cresterea suplimentara a efectului terapiei
cu dezvoltarea ACR>50 s-a urmarit la 21 de pacienti prin majorarea dozei MT péana la 15 mg pe
saptamana.

La 4 din 8 pacienti majorarea dozei de MT (mai mult de 10 mg pe saptimana), dupa ce
efectul terapiei a atins ACR>50, a determinat cresterea eficacitatii (ACR>70 sau remisiunea).
Majorarea dozei MT pand la 12,5-15 mg pe saptdmand a fost insotitd de atingerea a 70% de
ameliorare dupa criteriile ACR.

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere a pacientilor din grupul
monoterapiei cu MT s-a imbunatatit in mod semnificativ statutul functional: media de HAQ a
scazut de la 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sférsitul
studiului 16 (32%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 18
pacienti (36%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 16 (32%) pacienti

au avut tulburari functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0).

Prezentare de caz

Caz clinic Nr. 1

Pacienta B.Z., 48 ani, internatd pe 01.04.15 in Spitalul Clinic Republican, sectia
“Artrologie” cu urmatoarele acuze:

- dureri in articulatiile mici ale mainilor, dureri in regiunea coatelor, umerilor,
articulatiilor mici plantare, genunchilor

- dureri in regiunea coloanei cervicale

- mialgii

- dureri cu caracter inflamator, cu redoare matinala mai mult de 1 ora

- fatigabilitate, dificultdti la Indeplinirea activitatilor cotidiene.

Din istoricul bolii: Este bolnava de 1an, de cand pentru prima datd au aparut dureri in
articulatii mici ale mainilor. S-a adresat la medicul de familie care i-a prescris tratament cu
AINS (Diclofenac) cu ameliorarea temporara a starii. In ianuarie 2015, starea pacientei s-a
agravat, a fost consultatd de reumatolog in luna martie, a fost diagnosticatd cu Artrita

reumatoida. Spitalizatd pentru investigatii suplimentare si deciderea tacticii de tratament
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Din istoricul vietii: Interventii chirurgicale nu a suportat.
Boli suportate: sufera de Hipertensiune arteriala timp 2 ani, administreazd Concor 5 mg
dimineata si Ampril 5 mg seara.

Anamneza fiziologica: Menstruatii ciclice, a nascut 2 copii.
Anamneza alergologica: neagravata
Anamneza heredocolaterala: neagravata

Examenul clinic: tegumentele roz-pale, curate, fara modificari semnificative la examenul
clinic pe sisteme de organe. SPO2 — 97%, TA 120/70, FCC 75.

NAD - 15, NAT - 10, SVA - 70. DAS 28 - 6,62.

Din investigatiile cu relevanti clinici — hemoleucograma — L-9,04x10 9 u/l, Er-
3,62x10 6 u/l, Hb 107,6 g/dl, Tr. 485x10 3 u/l, VSH 40mm/ora; urograma — densitatea 1025,
proteina — neg, L 0-1c/v, Er —0-2 c/v. Biochimia sangelui — ureea - 4,80mmol/Il, creatinina —
101,65 umol/l, ALAT-14,24u/l, ASAT 13.27 u/l, proteina totala - 71,46 g/l, amilaza -33,41 u/l.
PCR —25.48.mg/l, FR 205 IU/ml, RFG — 88,57 ml/min.

Teste imunologice — AntiCCP 1gG 105 u/ml (N 0-20).

Examinarile radiologice:

Radiografia manilor - Osteoporoza juxta-articulara, ingustate spatiile articulare in
articulatiile metacarpo-falangiene, radiocarpiene, formatiuni chistice in oasele carpiene, capurile

metacarpienelor, in regiunea articulatiilor IFP.
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Radiografia plantelor - Osteoporoza juxta-articulara, ingustate spatiile articulare in
articulatiile metatarso-falangiene, formatiuni chistice capurile metatarsienelor, eroziuni in
regiunea MTF V bilateral.

Tratamentul aplicat — Metotrexat 15 mg 1 priza unica 1 data pe saptamana, Tab. A folic
Smg peste 48 ore dupa administrarea Metotrexatului, AINS, fiziokinetoterapie.

La reevaluarea la 6 luni

NAD - 10, NAT - 6, SVA - 30. DAS 28 —5,13.

hemoleucograma — L-9,6x10 9 u/l, Er-3,46x10 6 u/l, Hb — 116g/dl, Tr. 274x10 3 u/l,
VSH 25 mm/ora; Biochimia sangelui — ALAT-18,29u/l, ASAT 23.2/17 u/l, creatinina — 100,40
umol/l, PCR — 13,44mg/I.

Dinamica DAS 28 - 1,49
3.2.  Aprecierea eficacitatii terapiei combinate Metotrexat cu Sulfasalazina

Analiza eficacitifii in contingentul de pacienfi selectafi dupd corespunderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului, efectul clinic veridic (ACR50) a fost marcat la 32 din 50
(64%) de pacienti care au administrat terapie combinata MT+SLZ (Figura 3.5).

Printre pacientii la care s-a atins efectul clinic veridic (ACR50) stabilitatea acestuia pe
parcursul a 12 luni de studiu (in lipsa fenomeneclor nedorite care au necesitat corectia
tratamentului) s-a urmarit la 26 din 32 (81,25%) de pacienti. La acesti 26 de pacienti. 50%
ameliorare confrom criteriilor ACR, s-a notat in timpul fiecarei vizite. Astfel, criteriul de baza al
eficacitatii in acest studiu a fost atins la 26 din 50 (52%) de pacienti, in urma administrarii
tratamentului combinat MT+SLZ.

in grupul cu administrarea de monoterapie 20% de ameliorare dupi criteriile ACR au fost
atinse la 10 (20%) pacienti, 70% de ameliorare — la 5 (10%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost
notatd la 3 (6%) pacienti. Criteriilor de remisiune clinica dupa criteriille ARA corespundeau 5

(10%) pacienti care au administrat tratament combinat MT+SLZ.
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Fig. 3.2. Aprecierea eficacitatii tratamentului combinat MT+SLZ (%)

Dinamica indicilor clinici si de laborator. In grupul cu administrare de MT+SLZ, in
decurs de 12 de luni de studiu s-a depistat o dinamica pozitiva a redorii matinale, gravitatea
sindromului algic a scdzut semnificativ, numarul articulatiilor dureroase si tumefiate, cat si
markerii nespecifici ai inflamatiei s-au redus substantial (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Dinamica indicilor de eficacitate a tratamentului combinat MT+SLZ

Indicii Initial Peste 12 luni criteriul Wilkoxon
M (min-max) M (min-max)

NAD 22,0 (9,0-28,0) 10,0 (0,0-28,0) 10,001
NAT 15,0 (7,0-26,0) 5,0 (0,0-24,0) 10,001
Durerea articulara SVA, | 53,0 (35,0-90,0) 20,0 (0,0-80,0) 110,001

mm

VSH, mm/h 37,0 (10,0-65,0) 12,0 (5,0-40,0) 710,001
PCR, mg/ml 48,0 (0,0-96,0) 12,0 (0,0-24,0) 48,0 (0,0-96,0)
DAS28 4,7 (3,7-6,5) 3,1(1,0-6,1) 710,001
HAQ (puncte) 2,5 (0,45-3,0) 0,75 (0,0-1,5) 10,001

NAD mediu a scazut de la 22,0 (9,0-37,0) la 10,0 (0-35) (p <0,001, criteriul Wilkoxon).

Pana la sfarsitul studiului, la 5 pacienti NAD nu depasea 5, la 4 a fost egal cu 1 (initial, la acesti
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pacienti NAD a fost, respectiv, 10 si 14). Spre sfarsitul studiului, la un pacient nu au fost
depistate articulatii dureroase (initial la acest pacient au fost observate 28 de articulatii
dureroase).

Numarul mediu de articulatii tumefiate a scazut de la 15,0 (7,0-26,0) la 5,0 (0-24,0)
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 11 pacienti tratati cu MT+SLZ, la sfarsitul studiului NAT nu a
depasit 4, la cinci dintre ele a scazut la 1 (initial, la acesti pacienti NAT a fost cuprins intre 6 si
18), la 5 pacienti, la sfarsitul studiului, articulatii tumefiate n-au fost observate (initial, la acesti
pacienti NAT a fost, respectiv, 8, 15 s1 19).

La pacientii din grupul cu tratament combinat MT+SLZ a scazut semnificativ durerea
articulara. Daca la inceputul studiului SVA medie a fost egal cu 53,0 (35,0-90,0) mm, la sfarsitul
studiului a fost de 20,0 (0,0-80,0) mm (p <0,001, criteriul Wilkoxon).

La 9 pacienti din acest grup durerea nu depasea 10 mm. Indicii inalti de exprimare a
durerii au fost la pacientii care au fost exclusi prematur din studiu.

In timpul studiului, la pacientii care au primit tratament combinat MT+SLZ, au scizut in
mod semnificativ valorile medii de VSH, de la 37,0 (10,0-65,0) la 12,0 (5,0-40,0) mm/ora si a
PCR 48,0 (0,0-96,0) la 12,0 (0,0-24,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La 18 (36%) pacienti, VSH
a revenit la normal pana la sfarsitul studiului.

La pacienti din grupul tratamentului combinat MT+SLZ in timpul studiului nivelul de FR
s-a schimbat: initial FR mediu a fost de 3,0 (0,0-5,0) puncte, dupa 12 de luni — 1,0 (0,0-1,5)
puncte (p=0,002, criteriul Wilkoxon).

Dinamica activitafii bolii (indicele DAS28). La pacientii care au administrat tratament
combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului activitatea AR a scazut evident: mediana indicelui
DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana la 3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La
includerea in studiu la majoritatea pacientilor din acest grup a fost activitate inalta a AR
(DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la care initial s-a urmarit activitate moderata a
maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta a ramas doar la 3 (6%)
pacienti din acest grup (la 1 in legatura cu ineficacitatea, la 2 — din cauza cu reactiilor adverse).
Activitate moderatd a ramas la 12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate mica
(DAS28>1,6-<2,4) s-a urmarit la 29 (58%) pacienti din grupul cu tratament combinat MT+SLZ.
Remisiune clinicd a AR (DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 6 (12%) pacienti.

Dinamica statusului functional. In perioada de supraveghere a pacientilor din grupul
monoterapiei cu LF s-a imbunatatit in mod semnificativ statutul functional: media de HAQ a
scazut de la 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte (p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul

studiului 18 (36%) pacienti au avut tulburarii functionale minimale (valori de HAQ 0 — 1,0), 26
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pacienti (52%) — tulburari moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 6 (12%) pacienti si

au avut tulburari functionale evidente (valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0).

Prezentare de caz

Caz clinic Nr. 2

Pacienta B.T., 58 ani, internata pe 09.04.15 in Spitalul Clinic Republican, sectia
“Artrologie” cu urmatoarele acuze:

- in regiunea articulatiilor radiocarpine bilateral, dureri in unice articulatii IFP,
coatelor, preponderent pe dreapta, umerilor bilateral

- dureri in regiunea articulatiilor mici plantare, talo-crurale, dureri moderate in
genunchi,

- dureri in regiunea cervicala a coloanei vertebrale

- durerile cu caracter inflamator, cu redoare matinala 30-40 minute

- are cefalee de intensitate moderata, periodica, dureri epigastrice, pirozis.

Din istoricul bolii: Este bolnava de 1,5 an, de cand pentru prima datad au aparut primele
dureri in articulatii radiocarpiene si umerilor. Initial nu a solicitat asistentd medicala. Ulterior
din cauza persistentei durerilor si a implicarii mai multor articulatii, aparitia tumefierilor s-a
adresat la medicul de familie care i-a prescris tratament cu AINS (Meloxicam) cu ameliorarea
temporara a starii si a programat pacienta pentru consultatia reumatologului, suspectand un
debut de artriti reumatoida. In februarie 2015, a fost consultati de reumatolog fost
diagnosticatd cu Artrita reumatoida. S-a recomandat spitalizare sectie specializatd pentru
investigatii suplimentare si deciderea tacticii de tratament

Din  istoricul  vietii: Interventii  chirurgicale —  colecistectomie = 2001.
Boli suportate: sufera de Hipertensiune arteriala timp 4 ani, administreaza dimineata Indapamid
1,5 mg dimineata si Ampril 5 mg seara, sufera de Diabet zaharat tip 2, timp de 2 ani,
administreazd Glicalzid 60mg dimineata.

Anamneza fiziologica: menopauza la 52 ani, a nascut 3 copii.

Anamneza alergologica: neagravata
Anamneza heredocolaterala: neagravata

Examenul clinic: tegumentele roz-pale, curate, fara modificari semnificative la examenul
clinic pe sisteme de organe. SPO2 — 96%, TA 130/80, FCC 81.

NAD - 14, NAT - 11, SVA - 72. DAS 28 - 6,54.
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Din investigatiile cu relevanta clinici — hemolecuograma — L-8,01x10 9 u/l, Er-

3,64x10 6 u/l, Hb 115,6 g/dl, Tr. 335x10 3 u/l, VSH 36mm/ora; urograma — densitatea 1025,
proteina — neg, L 0-2c/v, Er —0-1c/v. Biochimia sangelui — ureea -2,80mmol/l, creatinina —
71,65 umol/l, ALAT-10,14u/l, ASAT 15.21 u/l, proteina totala - 70,26 g/l, amilaza -38,45 ul/l.
PCR —-21.38.mg/l, FR 105 IU/ml, RFG - 98,51ml/min.

Teste imunologice — AntiCCP 1gG 206 u/ml (N 0-20).
Examinarile radiologice

Radiografia manilor - Osteoporoza juxta-articulara, usor ingustate spatiile articulare in

articulatiile metacarpo-falangiene, radiocarpiene, formatiuni chistice in oasele carpiene.

Radiografia plantelor - Osteoporoza juxta-articulara, ingustate spatiile articulare in
articulatiile metatarso-falangiene, formatiuni chistice capurile metatarsienelor.

Tratamentul aplicat — Metotrexat 15 mg 1 priza unica 1 data pe saptamana, Tab. A folic
Smg peste 48 ore dupd administrarea Metotrexatului+Sulfasalazind 500mg cu cresterea dozei cu

500mg pe saptamana pana la atingerea dozei terapeutice de 2g-zi, AINS, fiziokinetoterapie.
La reevaluarea la 6 luni

NAD - 8, NAT - 2, SVA - 20. DAS 28 — 4,42.
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hemoleucograma — L-8,6x10 9 u/l, Er-3,41x10 6 u/l, Hb — 121g/dl, Tr. 272x10 3 u/l,
VSH 22 mm/ora; Biochimia sangelui — ALAT 22,29u/l, ASAT 33.2/17 ull, creatinina — 101,40
umol/l, PCR - 10,44mg/l.

Dinamica DAS 28 — 2,12

3.4.  Aprecierea eficacitatii terapiei biologice cu Tocilizumab

Aprecierea eficacitifii printre populagia de pacienfi selectafi dupd corespunderea
tratamentului. Spre sfarsitul studiului prezent efectul clinic (ACR50) a fost relevant la 39 din 50
(78%) de pacienti, la care li s-au administrat tripla biologicd cu TOC si au fost inclusi in
contigent dupa principiul corespunderii tratamentului. Persistenta acestui efect, pe parcurs la 12
luni de studiu (lipsa reactiilor adverse, care ar necesita corectia tratamentului), a fost urmarita la
37 de pacienti din 39 (la 94,87%). La acesti 31 (62%) de pacienti, ameliorarea relativd (ACR50)
a fost evidenta la fiecare vizita pe parcursul a 12 luni. La ceilalti 6 pacienti (12%), efectul dupa

criteriile ACR nu a fost constant pe parcursul a 12 luni (Fig. 3.8).

94.87%
78%
62%

Frecventa de realizare ~ Stabilitatea de mentinere  Frecventa de realizare a
ACR50 ACR50 la 12 luni principalului criteriu de
eficienta

Fig. 3.3 Aprecierea eficacitatii terapiei biologice cu TOC

Criterii suplimentare ale eficacitafii (punctele finale ale eficacitafii). Toate punctele
finale ale eficacitatii S-au apreciat in randul pacientilor selectati dupa principiul tratamentului. In
grupul cu administrare de TOC: 20% de ameliorare dupa criteriul ACR a fost realizat la 2 (4%)
pacienti, 70% de ameliorare la 8 (16%) pacienti, lipsa ameliorarii a fost apreciata la 1 (2%)
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pacienti. Criteriului de remisiune clinica dupa ARA i-a corespuns 19 (38%) pacienti, care au
administrat terapie biologica cu TOC.

Dinamica indicilor clinici si de laborator. La pacientii carora li s-a administrat terapie
biologica cu TOC, peste 12 luni de tratament s-a evidentiat un efect clinic pronuntat care a fost
insotit de scaderea redorii matinale, a sindromului algic, a numarului de articulatii dureroase si
tumefiate si scaderea indicilor de laborator ai inflamatiei (Tabelul 3.4).

Astfel, mediana numarului articulatiilor dureroase s-a micsorat de la 22,0 (8,0-36,0) la
9,0 (0-32,0) (p<0,001,criteriul Wilkoxon). La 11 din 50 de pacienti spre sfarsitul studiului NAD
nu a depasit 5, la 4 pacienti NAD s-a micsorat pana la 1 (initial, NAD la pacienti constituia de la
8 1a 32), inca la 3 pacienti NAD s-a micsorat la O (initial NAD la acesti pacienti a fost de la 14 la
28).

Tabelul 3.4. Dinamica indicilor eficacitatii tratamentului pe fundalul administrarii terapie

biologica cu TOC
Indicii Initial Peste 24 luni criteriul Wilkoxon
M (min-max) M (min-max)

NAD 22,0 (8,0-28,0) 9,0 (0,0-28,0) <0,001
NAT 15,0 (7,0-28,0) 4,0 (0,0-10,0) <0,001
Durerea articulara SVA, | 56,0 (14,0-90,0) 12,0 (14,0-90,0) <0,001
mm

VSH, mm/h 29,0 (7,0-60,0) 14,0 (4,0-55,0) <0,001
PCR, mg/ml 96,0 (12,0-124,0) 12,0 (0,0-48,0) <0,001
DAS28 4,7 (3,6-6,1) 2,6 (0,6-5,4) <0,001
HAQ (puncte) 1,5 (0,37-3,0) 0,5(0,0-2,5) <0,001

Mediana numarului articulatiilor tumefiate la pacientii care au administrat terapie
biologica cu TOC s-a micsorat de la 15,0 (7,0-28,0) pana la 4 (0-10) (p<0,001, criteriul
Wilkoxon). La 2 pacienti, NAT, s-a micsorat pana la 1 (initial la acesti pacienti NAT a constituit
11 si 20), la 5 pacienti NAT s-a micsorat pana la 0 (initial la acesti pacienti NAT a fostde la 7 la
22).

Mediana durerii articulare (din 100 mm SVA) in acest grup terapeutic s-a micsorat
statistic si clinic evident — de la 56,0 (14,0-90,0) mm pana la 12 (0-60) mm (p<0,001, criteriul
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Wilkoxon). La 13 pacienti care au administrat terapie biologica cu TOC durerea articulara, spre
sfarsitul studiului, nu a depasit 10 mm, la 3 a disparut complet (initial, la acesti pacienti durerea
a constituit de la 39 la 52 mm).

Mediana VSH s-a micsorat de la 29 (7,0-60) pana la 14 (4,0-55) mm/h si a PCR de la
96,0 (12,0-124,0) pana la 12,0 (0,0-48,0) (p<0,001, criteriul Wilkoxon).

Spre sfarsitul studiului la 31 pacienti (79,48%) care au administrat terapie biologica cu
TOC, s-au observat indicatori normali ai VSH.

Pe parcursul studiului in grupul cu administrarea de terapie biologica cu TOC autentic a
scazut titrul FR. Mediana FR a scazut de la 3,0 (0-5,0) pana la 0 (0-4,0) puncte (p=0,004,
criteriul Wilkoxon); (pentru interpretarea titrului FR in puncte, pentru 0 puncte era echivalent
titrul FR<1/120, pentru 1 punct — titrul 1/40, pentru 2 puncte titrul 1/80 ,pentru 3 puncte — titrul
1/160 etc.).

Dinamica activitafii bolii (indicele DAS28). Activitatea AR, apreciatd dupa indicele
DAS28, in grupul cu administrarea de terapie biologica cu TOC, pe parcursul studiului, a scazut
considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6 (0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La
incadrarea in studiu a majoritatii pacientilor (37) din acest grup activitatea AR a fost crescuta
(DAS28>3,7). Activitatea moderata a fost constatata numai la 11 pacienti. Spre finalul studiului
activitatea crescuta persista numai la 1 pacienta (2%) ca rezultat al reactiilor adverse. Activitatea
moderata (DAS28>2,4-<3,7) spre sfarsitul studiului persista la 11 (22%) pacienti. Activitate
scazuta spre sfarsitul studiului (DAS28>1,6-<2,4) in acest grup a fost realizata la 19 (38%)
pacienti.

La 19 (38%) pacienti s-a determinat remisiune clinica (DAS28 -1,6). La toti acesti
pacienti remisiunea clinici medicamentos indusa se mentinea pe parcursul studiului si dupa
finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 3 ani).

Dinamica statusului funcfional. Pe parcursul studiului, la pacientii care administrau
terapie biologica cu TOC s-a imbunatatit statutul functional: mediana scorului HAQ s-a micsorat
de la 1,5 (0,37-3,0) pana la 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon). Spre sfarsitul
studiului dereglari minime functionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au fost urmarite la 31 (62%)
pacienti, la 17 (34%) pacienti acestea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) si numai
la 2 paciente — marcate (valorile HAQ 2,5).

Prezentare de caz

Caz clinic Nr. 3

Pacienta M.S., 61 ani, internatd pe 15.04.15 in Spitalul Clinic Republican, sectia

“Artrologie” cu urmatoarele acuze:
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- Dureri in regiunea articulatiilor mici ale manilor si picioarelor.

- dureri in regiunea articulatiilor coatelor, umerilor

- dureri in regiunea articulatiilor genunchilor

- dureri in regiunea cervicala a coloanei

- dureri cu caracter inflamator, insotite de redoare matinala pana la 45-50 minute

- are parestezii in mani, dificultdti la Indeplinirea activitdtilor cotidiene, in special
in orele matinale.

- Periodic usoara cefalee, slabiciune generala, oboseala.

Din istoricul bolii: este bolnava din anul 2013, cand pentru prima data au aparut durerile
si tumefierile articulare, a fost consultata de medicul de familie, diagnosticata cu Artrita
reactiva, indicat tratament cu AINS, terapie antibacteriana, cu efect temporar, la sfarsitul anului
2014 starea pacientei cu agravare, consultata de reumatolog, stabilit diagnosticul de Artrita
reumatoida, spitalizata programat in sectia Artrologie pentru investigatii suplimentare si
stabilirea tacticii ulterioare de tratament.

Din istoricul vietii: interventii chirurgicale amigdalectomie in anul 2013, operatie
cezariana-2001
Boli suportate: Sufera de Hipertensiune arteriala de 3 ani, valorile maximale 200/120, TA de
lucru 120/80, administreaza tratament regulat cu Lisinopril 10 mg pe zi.

Anamneza fiziologica: menopauza la 45 ani, a nascut 3 copii.
Anamneza alergologica: neagravata
Anamneza heredocolaterala: neagravata

Examenul clinic: tegumentele roz-pale, curate, fara modificari semnificative la examenul
clinic pe sisteme de organe. SPO2 — 98%, TA 1150/70, FCC 71.

NAD - 16, NAT - 10, SVA - 69. DAS 28 - 6,58

Din investigatiile cu relevanti clinici — hemolecuograma — L-7,01x10 9 u/l, Er-

3,62x10 6 u/l, Hb 118x10 6 g/dl, Tr. 378x10 3 u/l, VSH 35mm/ora; urograma — densitatea 1025,

proteina — neg, L 0-3c/v, Er —0-1c/v. Biochimia sangelui — ureea -4,80mmol/l, creatinina —
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72,66 umol/l, ALAT-11,15u/l, ASAT 19,23 u/l, proteina totala - 71,22 g/l, amilaza -48,56 ul/l.
PCR —18.328.mg/l, FR 204 IU/ml, RFG —92,11ml/min.

Teste imunologice — AntiCCP 1gG 306 u/ml (N 0-20).

Examinarile radiologice

Radiografia manilor - Osteoporoza juxta-articulara, ingustate spatiile articulare in
articulatiile metacarpo-falangiene, radiocarpiene, formatiuni chistice in oasele carpiene,

articulatiile IFP.

Radiografia plantelor - Osteoporoza juxta-articulara, ingustate spatiile articulare in
articulatiile metatarso-falangiene, formatiuni chistice capurile metatarsienelor, preponderent I11-
IV-V bilateral

Tratamentul aplicat — Tocilizumab perfuzie iv. lunara — 4mg/kg, AINS,
fiziokinetoterapie.

La reevaluareala 6 luni

NAD -3, NAT - 0, SVA - 10. DAS 28 - 2,83.

hemoleucograma — L-8,6x10 9 u/l, Er-3,41x10 6 u/l, Hb — 121g/dl, Tr. 272x10 3 u/l,
VSH 15 mm/ora; Biochimia sangelui — ALAT 22,29u/l, ASAT 33.2/17 u/l, creatinina — 101,40
umol/l, PCR —4,44mgl/l.

Dinamica DAS 28 — 3,75

3.5.  Concluzii la capitolul 3
1.  Terapia biologici cu TOC este eficienti in tratarea pacientilor cu AR. Imbunititire
cu privire la criteriille ARA (ACR>50) la sfarsitul studiului a fost observata la 38% pacienti
care au primit Tocilizumab. Eficitatea este confirmata statistic si clinic prin dinamica
pozitiva semnificativa aproape la toti indicatorii utilizati ai eficacitatii (artralgie, redoare,

numarul articulatiilor dureroase si tumefiate, DAS28, indicele functional HAQ).
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2. In comparatie cu terapia biologici cu TOC, terapia combinati MT+SLZ a realizat
intr-un numar mai mic raspunsurile ACR50 si ACR70, dar statistic semnificativ mai mare
in comparatie cu monoterapia MT.

3. A fost constatata importanta avantajului terapiei biologice cu TOC si a tratamentului
combinat MT+SLZ, stabilizate de un efect clinic semnificativ (ACR>50). Acest efect a
persistat timp de cel putin 12 luni la peste 50% de pacienti tratati si numai la 42% de

pacienti tratati cu monoterapie MT (p<0,05).
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4. FRECVENTA ATINGERII EFECTULUI CURATIV IN FORMULELE
TERAPEUTICE APLICATE

4.1. Comparatia frecventei atingerii obiectivului primar la pacientii selectati in
conformitate cu tratamentul efectuat

In analiza eficientei dupa principiul tratamentului efectuat au fost inclusi 50 de pacienti
cu monoterapie MT, 50 de pacienti cu combinarea MT+SLZ si 50 de pacienti cu terapie
biologicd TOC. Principalii indici demografici si caracteristicile clinice ale pacientilor din toate
grupurile de tratament inclusi in cohorta nu diferd in mod semnificativ. In medie, doza de MT
pana la sfarsitul studiului la pacientii care au primit terapie tripla a fost de 15 mg pe saptdméana,
iar la pacientii tratati In asociere MT cu SLZ — 12,5 mg/saptdmana (diferentd nesemnificativa,
p>0,05). Doza de TOC a fost standardizata conform recomandarilor ACR in schema clasica.

Principalul criteriu de eficacitate in acest studiu (rezistenta efectului semnificativ clinic) a
fost realizat, in total, la 31 din 50 (62%) de pacientii tratati cu terapie biologica TOC, la 21 din
50 (42%) pacienti tratati cu MT in monoterapie si la 26 din 50 (52%) tratati cu asociere
MT+SLZ (p<0,05; metoda bilaterala Fisher). Deci, administrarea terapiei biologice cu TOC a
avut un efect semnificativ clinic (ACR > 50), care s-a pastrat constant in intervalul 12 luni si s-a
dezvoltat semnificativ mai frecvent decat cu MT sau MT+SLZ (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Analiza obiectivului primar de eficacitate conform

principiului de tratament

Analiza dupa principiul de tratament
Indicii
MT MT+SLZ TOC p*

21/50 32/50 39/50
Frecventa de realizare ACRS0 <0,01

(42%) (64%) (78%)
Stabilitatea de pastrare a eficientei

_ 6/21 9/25 22/28
(ACRS50) in timp de 12 luni de <0,01
_ (28,57%) (36%) (78,57%)
studiu
Frecventa de realizare a 21/50 26/50 31/50 0.05
< )

principalul criteriu de eficienta (42%) (52%) (62%)

Nota: p* - dubla terapie versus monoterapie
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Componentele aparte, incluse in definitia de obiectivul principal de eficacitate, la
pacientii din grupurile diferite de tratament nu diferd dupa frecventd. Spre sfarsitul studiului un
efect semnificativ clinic (ACR50) a fost observat la 39 din cei 50 (78%) de pacienti care au
primit terapie biologica cu TOC, la 21 din 50 (42%) de pacienti tratati cu MT in monoterapie si
la 32 din 50 (64%) tratati cu asociere MT+SLZ (p<0,01; metoda bilaterala Fisher). Printre
pacientii la care a fost efect semnificativ clinic (ACRS50), stabilitatea acestui efect in timp de 12
luni de studiu (in absenta evenimentelor adverse care necesitd corectia tratamentului) a fost
observata la 37 din 39 (94,87%) de pacienti tratati cu terapie biologica TOC, si numai la 6 din 21
(28,57%) de pacienti tratati in monoterapie cu MT si la 26 din 32 (81,25%) tratati cu combinatia
MT+SLZ (p<0,01, metoda bilateralad Fisher).

4.2. Comparatia criteriilor suplimentare de eficacitate

Statistic, au fost depistate diferente evidente in privinta frecventei de dezvoltare a
ameliorarii dupa criteriile ACR20 la pacienti din diferite grupuri, ameliorare de 20% s-a observat
la 2 (4%) pacienti care au primit terapie biologica cu TOC, la 6 (12%) bolnavi care au primit
monoterapie cu MT si la 10 (20%) - cu MT+SLZ (cu diferente semnificative, p = 0,005; metoda
bipolara Fisher).

In acelasi timp, ameliorare ACR70 s-a constatat la 8 (16%) pacienti care au primit terapie
biologica cu TOC, la 4 (8%) pacienti care au primit monoterapie cu MT si la 5 (10%) care au
administrat MT+SLZ (diferente semnificative, p = 0,02; metoda bipolara Fisher).

Remisiunea clinica (DAS28111,6) la 12 luni de cercetare s-a dezvoltat la 19 (38%)
pacienti care au primit terapie biologicd cu TOC si numai la 4 (8%) pacienti care au primit
monoterapie MT si la 5 (10%) cu combinatie MT+SLZ (diferentele semnificative, p = 0,02;
metoda bipolard Fisher); criteriilor de remisiune clinicd dupa ARA au corespuns 27 (54%)
pacienti care au primit terapie biologica cu TOC, 8 (16%) pacienti care au primit monoterapie
MT si 10 (20%) cu combinatie MT+SLZ cu diferente semnificative, p = 0,0024 (metoda
bipolara Fisher).

Activitatea AR, apreciatd dupd indicele DAS28, in grupul cu administrarea terapie
biologica cu TOC, pe parcursul studiului, a scazut considerabil: de la 4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6
(0,6-5,4) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La incadrarea in studiu a majoritatii pacientilor (37) din
acest grup activitatea AR a fost crescutd (DAS28>3,7). Activitatea moderatd a fost constatata
numai la 11 pacienti. Spre finalul studiului activitatea crescuta persista numai la 1 pacienta din
37. Activitatea moderatda (DAS28>2,4-<3,7) persista la 11 (22%) pacienti. Activitate scazuta
spre sfarsitul studiului (DAS28>1,6-<2.4) in acest grup a fost realizata la 19 (38%) pacienti.
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La 19 (38%) pacienti s-a determinat remisiune clinica (DAS28 -1,6). La toti acesti
pacienti remisiunea clinicd medicamentos indusd s-a mentinut pe parcursul studiului si dupa

finalizarea lui (>1 an, termenul maxim de supraveghere 3 ani).

aMT mMT+SLZ mTOC

ACR20
60 1

50

a0

P<0/05 '|P<0,001
~——pentru TOC
DAS28moderat - ' - Remisiune

% _p<0,001
‘58 pentru MT+SLZ
DAS28mic

Fig 4.1. Expresia efectului clinic al tratamentului studiat

La pacientii care au administrat monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activitatea
AR evident a scazut: mediana indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-
6,6) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in studiu, la majoritatea pacientilor (la 27) din
acest grup a fost activitate inalta a AR (DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 2 pacienti, la care
initial s-a urmarit activitate moderata a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul studiului,
activitate inalta a ramas doar la 5 (10%) pacienti din acest grup. Activitate moderatd a ramas la
20 (40%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate mica (DAS28>1,6-<2,4) s-a urmarit la 21
(42%) pacienti din grupul cu administrarea monoterapiei cu MT. Remisiunea clinicd a AR
(DAS28<1,6) s-a dezvoltat la 4 (8%) pacienti.
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Fig.4.2. Gradul de expresie al remisiunii sub actiunea tratamentului studiat la 1 an de evaluare

La pacientii care au administrat tratament combinat MT+SLZ, pe parcursul studiului

activitatea AR evident a scazut: mediana indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana la

3,1 (1,0-6,1) (p<0,001, criteriul Wilkoxon). La includerea in studiu la majoritatea pacientilor (la

21) din acest grup a fost activitate inalta a AR (DAS28>3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti,

la care initial s-a urmarit activitate moderata a maladiei (DAS28>2,4-<3,7). Spre sfarsitul

studiului, activitatea inaltd a ramas doar la 3 (6%) pacienti din acest grup. Activitate moderata a

ramas la 12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului activitate mica (DAS28>1,6-<2,4) s-a

urmarit la 29 (58%) pacienti din grupul cu administrarea terapiei combinate MT+SLZ.

Remisiunea clinicd a AR (DAS28<1,6) in acest grup s-a dezvoltat la 5 (10%) pacienti.
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Fig. 4.3 Expresia influentei asupra calitatii vietii

La compararea intergrupald a dinamicii indicilor clinici si de laborator (Tabelul 4.3.) s-au
determinat diferente semnificative, statistic importante intre grupurile de tratament in cadrul
categoriilor: durerea articulara SVA, mm; aprecierea sanatatii de cédtre bolnav - SVA, mm;

aprecierea activitatii bolii de catre medic - SVA, mm; HAQ (puncte); FR (puncte); DAS28.
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Tabelul 4.3. Dinamicaa indiciilor eficacitatii tratamentului in timp de 12 de luni

MT MT+SLZ TOC
Indicii i i i P
Initial Peste 12 luni Initial Peste 12 luni Initial Peste 12 luni
M (min-max) M (min-max) M (min-max) M (min-max) M (min-max) M (min-max)
NAD 23,0 (8,0-38,0) | 12,0(0,0-38,0) | 22,0(9,0-37,0) | 10,0 (0,0-35,0) 22,0 (8,0-36,0) 9,0 (0,0-38,0) <0,01
NAT 13,0 (6,0-25,0) | 4,0(0,0-29,0) | 15,0(7,0-26,0) 5,0 (0,0-24,0) 15,0 (7,0-29,0) 4,0 (0,0-10,0) | <0,001
Durerea articulara SVA,
51,0 (30,0-90,0) | 20,0 (0,0-91,0) | 53,0 (35,0-90,0) | 20,0 (0,0-80,0) | 56,0 (14,0-90,0) | 12,0 (0,0-60,0) | <0,001
mm
Aprecierea sandtdtii  de
53,0 (30,0-80,0) | 25,0 (3,0-96,0) | 56,0 (35,0-90,0) | 20,0 (5,0-50,0) | 58,0 (41,0-93,0) | 15,0 (0,0-75,0) | <0,001
catre bolnav, SVA, mm
Aprecierea activitatii bolii
54,0 (27,0-75,0) | 28,0 (0,0-71,0) | 52,0 (29,0-78,0) | 20,0 (5,0-65,0) | 51,0 (25,0-80,0) | 16,0 (0,0-72,0) | <0,001
de catre medic, SVA, mm
HAQ (puncte) 2,0 (0,4-3,0) 0,8 (0,0-3,0) 2,5 (0,45-3,0) 0,75 (0,0-1,5) 1,5 (0,4-3,0) 0,5 (0,0-2,5) <0,001
VSH, mm/ora 30,0 (5,0-62,0) | 18,0(7,0-50,0) | 37,0 (10,0-65,0) | 12,0 (5,0-40,0) 29,0 (7,0-60,0) 14,0 (4,0-55,0) | <0,01
FR (puncte) 3,0 (0,0-5,0) 3,0 (0,0-5,0) 3,0 (0,0-5,0) 1,0 (0,0-1,5) 3,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-4,0) <0,01
DAS28 4,5 (3,2-6,0) 3,3 (1,0-6,6) 4,7 (3,7-6,5) 3,1(1,0-6,1) 4,7 (3,6-6,1) 2,6 (0,6-5,4) <0,001
Doza nictimirala de
5,0(5,0;10,0) | 2,5(0,0; 10,0) | 5,0 (5,0; 10,0) 2,5(0,0; 10,0) 5,0 (5,0; 10,0) 1,0 (0,0; 5,0) <0,01

prednizolon

Nota: p* - terapie biologica versus monoterapie MT si combinatd MT+SLZ
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4.3.  Dinamica tratamentului patogenetic si simptomatic

Inainte de studiu, GCS au administrat 17 pacienti din fiecare grup de tratament cu MT s
MT+SLZ. Doza medie nictimirald de prednisolon la momentul initial in ambele grupuri a fost de
5,0 mg. Spre sfarsitul studiului a fost anulat prednisolonul la 6 pacienti din fiecare grup.
Reducerea dozei de prednisolon cel putin de doud ori a reusit la toti pacientii din grupul cu
terapie combinata MT+SLZ si numai la 2 pacienti tratati cu MT in monoterapie. Un pacient care
a primit MT in monoterapie a avut chiar necesitatca de a creste temporar doza zilnica de
prednisolon de 2 ori (de la 5 la 10 mg) in legatura cu agravarea AR, insotita de febra. Acest lucru
nu a afectat rezultatele de evaluare a criteriului principal de eficacitate, deoarece pacientul nu
avea 50% de ameliorare in functie de criteriile ACR. La sfarsitul studiului, in grupul cu
monoterapie doza medie de prednisolon, a fost de 2,5 mg pe zi.

In calitate de tratament simptomatic, 25 de pacienti din grupul cu terapie biologica TOC
s1 26 de pacienti din grupul cu monoterapie cu MT sau combinatie cu MT+SLZ, initial au primit
AINS: diclofenac 150 mg pe zi sau nimesulidi 200 mg pe zi. In grupul de pacienti care
administrau terapie biologicd TOC, AINS in timpul studiului au fost anulate la 31 (62%)
pacienti, la pacienti tratati cu monoterapie cu MT la 11 (22%) pacienti si cu MT+SLZ la 14
(28%) (diferenta semnificativa p, = 0.002; metoda Xz cu corectie Yates). In plus, doi pacienti din
grupul cu terapie biologica TOC si trei pacienti din grupul cu monoterapie cu MT spre sfarsitul
studiului dozele nictimirale de AINS au fost reduse la jumatate.

Injectii intraarticulare de corticosteroizi in grupul cu terapie biologica TOC s-au efectuat
la 2 (4%) pacienti. In grupul de pacienti tratati cu MT in monoterapie sau MT+SLZ, injectarea
intraarticular de GCS a fost la 7 (14%) pacienti (in total de 12 proceduri) si 5 (10%) (in total 8
proceduri) corespunzator (diferentele dintre grupuri sunt semnificative, p<0,05;%2 cu metoda de

corectie Yates).

4.4.  Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distructie articulara

4.4.1. Expresia modificarilor radiologice

Evaluarea progresiei semnelor radiologice de distructie a articulatiilor a fost realizata
dupa metoda lui Sharp/van der Heijde (metoda modificata Iui Sharp) la toti pacientii inclusi in
studiu.

Au fost evaluate radiografiile mainilor si plantelor pacientilor care au primit tratamentul
studiat cel putin 9-12 luni. Analiza rezultatelor a fost efectuatd dupa principiul corespunderii

tratamentului.
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Aprecierea radiologica in grupul cu terapie biologica TOC a fost realizata la 47 din cei 50
de pacienti inclusi 1n analiza eficacitatii. Aprecierea radiologica In grupul cu monoterapie cu MT
a fost efectuatd la 40 din 50 pacienti inclusi n analiza eficacitatii. Aprecierea radiologica in
grupul cu tratament combinat MT+SLZ a fost efectuata la 41 din 50 de pacienti inclusi in analiza
eficacitatii.

In timpul cercetdrii (12 luni) numarul eroziunilor si diminuarea fantelor articulare a
scazut atat la bolnavii care se aflau la tratament cu terapie biologica TOC, cat si la bolnavii cu
monoterapie cu MT sau tratament combinat MT+SLZ (Tabelul 4.4). In timpul cercetirilor in
toate grupurile indicele median al eroziunilor a scazut cu un punct. Indicele median al diminuarii
fantei articulare a scazut cu 8 puncte la grupul de pacienti cu terapie biologica TOC si cu 6
puncte la grupul de pacienti cu monoterapie cu MT sau combinat MT+SLZ. Mediana indexului
total a scazut cu 10 puncte la pacientii, care se aflau la tratament cu terapie biologicd TOC si
numai cu 6,5 puncte la bolnavii care administrau in monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ.
In compararea dinamicii eroziunilor, numarului fantelor articulare ingustate si numarului total al
pacientilor aflati la tratament, nu s-au determinat modificari (Tabelul 4.4). Asadar, din cercetare
rezultd, ca scadereca a eroziunilor cantitativa timp de 12 luni este semnificativa. Notarea
manifestarilor distructive progresive ale articulatiilor afirmate radiologic s-a stabilit prin metoda
Sharp van der Heijde, demonstrand modificari semnificative statistice intre grupul terapie
biologica TOC versus monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ.

Tabelul 4.4. Dinamica numarului eroziunilor, numarului fantelor articulare ingustate si a

numarului total pe o perioada de 12 luni - TOC si MT / MT+SLZ (sumar)

Terapia biologica )
MT / MT+SLZ (sumar) Fisher
TOC
. Peste 12 . Peste 12
Durata Initial; _ ) Initial; ) )
) luni; Diferenta ] luni; Diferenta
M (min- ] ) M (min- ] _
Manifestari M (min- | mediana M (min- mediana
o max) max)
radiologice max) max)
4,0 2,0 2,0 1,0
Eroziuni 1,0 1,0 0,049
(0,0-24,0) | (0,0-16,0) (0,0; 18,0) | (0,0-11,0)
Ingustarea
) 71 63,0 56,5 49,5
fantei 8,0 7,0 0,032
) (39-95,0) (39-84) (41-108,0) | (28,0-72)
articulare
Numarul 79,0 69 58,5 52
10,0 6,5 0,021
total (39,0-119) | (39-97) (41-113,0) | (28-81)
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Tabelul 4.5. Dinamica numarului eroziunilor, numarului fantelor articulare Tngustate si a

numarului total pe o perioada de 12 luni — MT si MT+SLZ

Mono-terapie Tratament combinat )
Fisher
MT MT+SLZ
Durata
o Peste 12 | Diferenta . Peste 12 | Diferenta
Manifestari Initial ) Initial )
S luni mediana luni mediana
radiologice
Eroziuni 15 1,0 0,5 2,5 1,0 15 0,132
ingustarea
o 58,0 53,0 5,0 54,5 46,5 8,0 0,264
fantei articulare
Numirul total 56,0 50 6,0 58,5 52 6,5 0,188

4.4.2. Analiza factorilor capabili sa influenteze eficacitatea tratamentului

In grupul de pacienti cu tripla biologici TOC au fost incluse 7 persoane de varsti
inaintata (60 de ani si mai mult, mediana 64 de ani) si 20 pacienti cu varsta pana la 60 de ani
(mediana 47 de ani). Un efect insemnat al tratamentului s-a determinat la 5 din 7 pacienti
(71,4%) de varsta inaintata si la 11 din 20 (55%) pacienti mai tineri de 60 de ani.

Rezultate asemanatoare au fost obtinute si la pacientii cu monoterapie MT sau terapie
combinati MT+SLZ. In acest grup erau 14 pacienti senili (mediana 62 ani) si 13 pacienti cu
varsta pand la 60 ani (mediana 52 ani). Efectul insemnat s-a determinat la 7 din 14 pacienti
(50%) de varsta naintata si la 4 din 13 (30,8%) pacienti cu varsta de pana la 60 de ani. Deci,
deosebiri semnificative la pacientii in varsta sau adulti care se aflau la tratament cu mono-MT,

bi-terapie MT+SLZ sau terapie biologica TOC nu s-au constatat.

4.4.3. Frecventa atingerii unei amelioriari semnificative in dependentd de durata
artritei reumatoide

In grupul cu terapie biologici TOC au fost 12 pacienti cu AR incipienta (durata <1 an,
mediana 8,4 luni) si restul - cu AR manifesta (durata >1 an, mediana 48,0 luni). O ameliorare
semnificativa s-a determinat la 9 (18%) pacienti cu AR incipienta si la 27 (54%) pacienti cu AR
manifesta.

In grupul de pacienti cu monoterapie MT erau 10 pacienti cu AR incipienta (durata <1
an, mediana 11,4 luni), restul - cu AR manifesta (durata >1an, mediana 36,5 luni). Ameliorare
conform criteriilor ACR50 s-a constatat la bolnavii cu AR initiala (8%) si manifesta (14%).
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In grupul de pacienti cu terapie combinati MT+SLZ erau 8 pacienti cu AR incipienti
(durata <1 an, mediana 10,7 luni) restul cu AR manifestd (durata >1an, mediana 39,4 luni).
Ameliorare conform criteriilor ACR50 s-a constatat la bolnavii cu AR initiala (8%) si manifesta
(14%).

In acelasii timp, efect semnificativ (ACR50) s-a determinat la pacientii cu AR precoce cu
terapie biologicd TOC, mai frecvent (la 9 din 12, 75%) decat in grupurile de bolnavi cu AR cu
monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (la 4 si 5- 9,4% si 10,1% respectiv).

4.4.4. Frecventa amelioririi semnificative in dependentd de viteza progresiei
distructiei articulare

S-a determinat coeficientul distructiei prin raportul numarului de articulatii la durata bolii
la pacient. Marimea coeficientului de distructie (KD) mai putin de 50 se considera scazut, iar
mai mare de 50 — inalt (Sharp J, 2009).

La grupul cu tripla terapie un KD scazut a fost determinat la 16 pacienti, la restul
pacientilor din acest grup el a fost determinat ca inalt. Efectul semnificativ al tratamentului
(ACR> 50) s-a constatat la 11 din 16 (68,8%) pacienti cu KD jos si la 7 din 23 (30,43%) pacienti
cu KD 1inalt (Fig. 4.2).

Alt tablou a fost obtinut in grupurile de pacienti cu monoterapie. Astfel, in grupul cu
monoterapic MT KD scazut a fost determinat la 13 pacienti, iar inalt la 12 pacienti. Efect
semnificativ de tratament (ACR>50) s-a stabilit la 6 din 13 (46,15%) pacienti cu KD mic si la 3
din 12 (41,66%) pacienti cu KD inalt (Figura 4.2).

TOC MT MT+SLZ

BKD mic BOKD mare

Fig. 4.4. Dinamica coeficientului de distructie articulara (KD) in urma tratamentului administrat
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In grupul pacientilor cu tratament prin combinatie MT+SLZ KD scizut a fost determinat

la 11 pacienti, iar inalt la 10 pacienti. Efect semnificativ de tratament ACR>50 s-a stabilit la 4
din 11 (40,45%) pacienti cu KD mic si la 3 din 10 (30%) pacienti cu KD inalt (Figura 4.2).

Astfel, frecventa obtinerii unui efect semnificativ la tratament (ACR50) depinde de

Viteza progresarii procesului distructiv articular.

4.5.

Concluzii la capitolul 4

. Remisiunea clinica (DAS<I1,6) la 12 luni de studiu a fost observata la pacienti

care au administrat tratament biologic TOC mai frecvent (la 38%) comparativ cu
pacientii care au primit doar MT (8%) sau MT+SLZ (10%), fiind semnificativ
statistic (p<0,001).

. Criterii mai “stricte” pentru remisiunea clinicd (ARA,1981) au fost, de asemenea,

in concordantd cu un numar mai mare de pacienti care au primit terapie biologica
TOC (16%) decat MT monoterapie sau combinatie MT+SLZ (8% si 10%

corespunzator), diferentele si aici au fost semnificative (p<0,01).

. Rezultatele comparatiilor statistice ar putea afecta faptul ca studiul nostru a inclus

relativ putini pacienti. Aceasta limitare a fost din cauza dificultatilor la colectarea
pacientilor, deoarece una din conditiile principale pentru includerea in studiul
nostru a fost absenta in trecut a folosirii adecvate a medicamentelor de baza
utilizate in aceasta cercetare, ce este rar in practicd. Se pare semnificativ faptul ca
pana la sfarsitul studiului, numarul mediu de articulatii tumefiate in grupurile de
tratament cu monoterapie MT si combinatie MT+SLZ a fost de 4. Astfel, numarul
relativ mic de articulatii, ramase inflamate pana la sfarsitul studiului, corespunde

analizei eficacitatii adecvate a terapiei biologice cu TOC.

. Analiza comparativad a progresiei semnelor radiologice de distrugere articulara la

pacientii cu AR, tratati cu terapii diferite, a demonstrat diferente semnificative in
efectul tratamentului asupra progresiei radiologice de distrugere a articulatiilor
(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre 12 luni. In ambele grupuri de
monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ in timpul perioadei de studiu contul
mediu de eroziune a scazul cu 1 punct, pe cand in grupul cu terapie biologica
TOC - cu 2 puncte. Paralel la 47,0% pacienti tratati cu terapie biologicd TOC si
numai la 33,3% tratati cu monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (p<0,01) nu

a fost observata progresie de artritd eroziva.
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S. TOLERANTA COMPARATIVA A TRATAMENTULUI CU METOTREXAT,
METOTREXAT CU SULFASALAZINA §I A TOCILIZUMABULUI

5.1. Evaluarea reactiilor adverse aparente pe parcursul studiului

Reactii adverse (RA) s-au inregistrat in toate 3 grupuri, dar intr-un numar diferit. Asa, in
grupul de bolnavi cu terapie biologica TOC s-a determinat 39 RA, pe cand la cei cu monoterapie
MT — 65 RA, iar la cei cu combinatie MT+SLZ — 77, cu o diferenta statistic semnificativa
(p<0,001). RA legate de tratamentul studiat s-au determinat la 8 pacienti din grupul cu terapie
biologicd TOC (16%), la 12 (24%) pacienti cu monoterapie MT si la 16 (32%) bolnavi cu
MT+SLZ. Astfel, legatura cu tratamentul a determinat prin studierea clinicd individuald o
toleranta net superioard a terapiei biologice TOC versus monoterapie MT sau combinatie
MT+SLZ. Toleranta la terapia biologica TOC s-a dovedit a fi mult mai buna decat la
monoterapie cu MT sau MT+SLZ (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Totalitatea generala a reactiilor adverse Tn urma tratamentului administrat 1a

pacientii inclusi in studiu (%)

Indicii MT MT+SLZ TOC P
(n=50) (n=50) (n=50) vs TOC
Nr. total al reactiilor adverse
65 77 39 <0,001
(RA)
Nr. bolnavilor cu RA 19 (38%) 24 (48%) 10 (20%) <0,01
Nr. bolnavilor cu RA din
12 (24%) 16 (32%) 8 (16%) <0,01

tratamentul cercetat

Nr. bolnavilor cu RA severe 7 (14%) 9 (18%) 1 (2%) <0,01

RA care au necesitat
) 12 16 5 <0,01
tratament suplimentar

Nr. bolnavilor cu tratamentul
) 9 (18%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01
anulat din cauza RA

Nr. bolnavilor la care
tratamentul cercetat a fost 7 (14%) 8 (16%) 1 (2%) <0,01

anulat din cauza RA

Nr. bolnavilor la care a fost
modificat tratamentul in 13 (26%) 11 (22%) 5 (10%) <0,01

urma RA
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RA (inclusiv si greata in zilele de administrare a MT sau MT+SLZ) care nu au necesitat
excluderea tratamentului in studiu s-au determinat in toate grupurile [la 5 (10%) pacienti cu
terapie biologica TOC, la 9 (18%) pacienti cu monoterapie MT si la 11 (22%) cu MT+SLZ].
Cele mai frecvente reactii adverse erau din partea tractului gastrointestinal, hepatobiliare si
infectii. RA din partea tractului gastrointestinal s-au constatat la 10 (20%) pacienti din grupul cu
terapie biologica TOC, la 16 (32%) pacienti cu monoterapie MT si 19 (38%) cu MT+SLZ. La
pacientii cu terapie biologicd TOC ceva mai rar s-a inregistrat si greatd. Daca in loturile cu
monoterapie MT sau MT+SLZ greata s-a inregistrat la 12 si 15 pacienti corespunzator, atunci in
grupul cu terapie biologica TOC s-a intalnit doar la 6 pacienti. La aparitia greturilor pacientilor
cu monoterapie MT li se administra acid folic cate 1-2 mg pe zi, cu exceptia zilelor de
administrare a MT. Intensitatea greturilor scidea si pacientii combiteau RA. In doua cazuri, la
pacientii cu monoterapie MT, din cauza greturilor intense s-a diminuat doza MT cu 2,5 mg pe
saptamana.

RA hepatobiliare s-au inregistrat la 7 pacienti din grupul cu tripla terapie si la 23 cu
monoterapie MT si 21 cu MT+SLZ. La majoritatea pacientilor, RA sunt determinate de cresterea
ALAT 1in sange. La pacientii cu terapie biologica TOC, cresterea ALAT s-a determinat in 3
cazuri, in acelasi timp cresterea asociati ALAT, ASAT si GGTP doar in 2 cazuri. In acest grup
cresterea bilirubinei s-a inregistrat la 1 pacient (Tabelul 5.2). In acelasi timp, la pacientii cu
monoterapie cu MT, in 4 cazuri s-a constatat cresterea izolatd ALAT si in 7 cazuri cresterea
concomitenta a ALAT si ASAT. lar la unul din acesti pacienti s-a determinat cresterea si de
bilirubina, iar la altul cresterea si de GGTP. La pacientii cu terapie combinata MT+SLZ, in 7
cazuri s-a constatat cresterea izolata ALAT si in 8 cazuri cresterea concomitenta a ALAT si
ASAT. La 6 din acesti pacienti s-a determinat si cresterea de bilirubina, iar la altul - si cresterea
de GGTP. Cresterea transaminazelor, de mai mult de 2 ori depasind norma, s-a constatat la 5
pacienti cu terapia biologicd TOC, la 4 pacienti cu monoterapie MT si la 7 cu MT+SLZ. in
aceste cazuri, regimul de dozare a preparatelor nu a fost modificat. La tratamentul cu MT s-a
adaugat acid folic in doza de 1-2 mg/24ore, cu exceptia zilelor de administrare a MT. Peste 2
saptamani s-a efectuat controlul biochimic al sangelui.

Cresterea ALAT cu depasirea de 2 ori a normei s-a constatat la 3 pacienti din grupul cu
terapie biologici TOC, si la 7 pacienti cu monoterapie MT sau MT+SLZ. In aceste cazuri MT
era exclus pentru 2 saptdmani. Decizia de a reintroduce MT 1n tratament se lua dupa controlul
zilnic de laborator. Daca se reintroducea MT doza era micsorata cu 2,5 mg decat cea anterioara
(dar nu mai mica de 7,5 mg/saptamana). La tratament se addauga acid folic in doza de 1-2

mg/24ore.
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In toate cazurile, cresterea transaminazelor, cu exceptia hepatitelor medicamentoase, a
dus la administrarea acidului folic, iar In caz de necesitate, amanarea de scurtd durata a MT

ducea la normalizarea ALAT in sange.

Tabelul 5.2. Totalitatea generala a RA pe sisteme de organe in urma tratamentului administrat

Reactii adverse MT MT+SLZ TOC P vs tripla
(n=50) (n=50) (n=50) terapie

Nr. RA din partea TGI, precum:
greata 12 15 6
diaree 4 2 2 <0,001
gastroduodenita acuta 6 2 2
ulcer duadenal 1 2 0
Nr RA hepatobiliare:
hepatitda medicamentoasa, 13 15 3
transaminaze marite x2 ori, 4 7 3 <0.001
bilirubina marita x 2 ori 1 1 1
Infectii:
Pneumonie, TBC pulmonar, 4 3 1
bronsita acuta, 1
otitd acuta, acutizarea otitei 2 3 1

. <0,01
cronice,
acutizarea pielonefritei cronice, 2 1
herpes zoster, herpes simplex
recidivant 3 3
Hematologice:
anemie Hb<110g/I, 1 4 2 0,023
leucopenie 1 2 1
Ameteli, cefalee 2 3 1 <0,05
Calculi renali - - 1 <0,05
Reactii alergice - 2 1 <0,01
Caderea parului 1 1 >0,05
Scadere in pondere - 1 1 <0,05
Cresterea nivelului creatininei in 1 2 1
ser <0,05
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Schimbarea de scurta durata a regimului de dozare (nu mai mult de 2 saptimani) in
legaturd cu RA a fost necesara la 3 (6%) pacienti cu terapie biologica TOC, la 8 (16%) pacienti
cu monoterapie MT si 10 (20%) cu terapie combinata MT+SLZ. Modificarea de scurta durata a
regimului de administrare a tratamentului a fost necesar la pacientii cu greturi, diaree, la
cresterea transaminazelor, bilirubinei sau creatininei, in caz de acutizarea infectiei cronice sau in
ulcer duodenal.

Infectii s-au inregistrat la 3 (6%) pacienti din grupul cu terapie biologicd TOC, la 12
(24%) pacienti cu monoterapie MT si la 9 (18%) cu MT+SLZ. La pacientii cu terapie biologica
TOC s-au determinat urmatoarele infectii: acutizarea otitei cronice, acutizarea pielonefritei
cronice. Aceste infectii nu au fost grave, au fost tratate cu antibiotice pe o durata de 7-14 zile, si
nu au necesitat sistarea pacientilor din cadrul cercetarii.

La bolnavii cu monoterapie MT sau combinata MT+SLZ s-au constatat urmatoarele
infectii: pneumonie, bronsita acuta, otitd purulentd, herpes simplex recidivant. Pneumonia si
bronsita acuta au aparut la pacienti in prima luna de cercetare. Pe fondalul de tratamentului cu
antibiotice aceste patologii s-au vindecat. La pacientii cu herpex zoster recidivant s-a administrat
aciclovir, MT sau MT+SLZ au fost amanate, in administrarea lor in continuare recidivele
herpesului au incetat. Infectia cailor respiratorii superioare nu a fost severa. Pacientii au primit
antibiotice 5-7 zile. MT sau MT+SLZ au fost anulate pe o perioada de 2 saptamani. Dupa
intrerupere, doza MT a fost scazuta - intr-un caz de la 15 mg pana la 12,5 mg pe saptimana, in
altul - de la 12,5 mg pana la 10 mg.

Au fost evidentiate cazuri unice de reactii adverse hematologice. Acestea au fost urmarite
la 3 (6%) din pacienti, carora li s-a administrat terapie biologica TOC, si la 2 pacienti (4%) care
au primit monoterapie cu MT si la 6 (12%) pacienti cu MT+SLZ (cu diferente statistic
semnificative dupd metoda dubla Fisher 0,002). In grupul unde s-a administrat terapie biologica
TOC au fost depistate 2 cazuri de anemie si un caz de leucopenie. Doi pacienti au dezvoltat
anemie usoara (Hb=80g/l si 86g/1) si leucopenie (L=2,8x109/l). Tot in aceste 2 cazuri terapie
biologica TOC s-a anulat timp de 2 sdptamani, intre timp la acesti pacienti era colectat sange si
monitorizatd in evolutie hemoleucograma, care a prezentat o dinamica pozitiva in privinta
indicilor de Hb si leucocite. Tratamentul ulterior a fost preluat fara scaderea dozei. La pacientul
cu anemia usoara izolatd (Hb=100g/1), doza de MT a fost micsorata cu 2,5 mg/saptamana si nu a
fost crescuta cu mai mult de 10 mg/saptamana; doza de MT in combinatia MT+SLZ a fost
micsoratd pand la 10mg/saptamana timp de 2 saptamani; suplimentar a fost indicat acid folic n
doze majore. In grupurile pacientilor cu monoterapie MT sau MT+SLZ au fost evidentiate 3

cazuri de leucopenie (LZ2,8x109/1). In acest caz MT sau MT+SLZ au fost anulate dozele de MT
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timp de 2 sdaptamani. Analizele efectuate ulterior au evidentiat o dinamica pozitiva in formula
leucocitara. La reluarea tratamentului cu MT dozele au fost micsorate. Suplimentar in tratament
s-a introdus acid folic 2mg/24h (exceptie o faceau zilele cand se administra MT). Toate reactiile
adverse hematologice au fost tranzitorii §i nici intr-un caz nu au persistat la Intreruperea
tratamentului.

Un pacient care a administrat terapie biologica TOC si trei care administrau monoterapie
MT si MT+SLZ au semnalat cresterea creatininei (de la 110-112 mmol/l). in aceste cazuri doza
de MT s-a micsorat cu 2,5-5 mg/saptamana (dar nu mai putin de 10 mg/saptdmana), si la fiecare
2 saptamani se efectuau analizele de laborator pentru observarea nivelului de creatinina. La toti
bolnavii cu cresterea nivelului de creatinind in sange, pe parcurs, modificarile patologice au
revenit la normal.

Reactiile adverse care au cauzat intreruperea tratamentului au fost evidentiate la 4
pacienti, supusi terapiei biologice TOC, la 7 bolnavi care erau cu monoterapie MT si la 8 cu
MT+SLZ (diferentele sunt semnificative, p=0,031, metoda dubla Fisher). Acestea au inclus toate
RA, exceptie facand ulcerul duodenal si incd 6 cazuri de RA, care nu se includeau in grupul
reactiilor adverse severe, ce S-au urmadrit la 2 pacienti cu monoterapie cu MT [(herpes simplex
recidivant (n=1) si bronsitd acutd (n=1)], 4 pacienti care au administrat terapie combinata [eruptii
alergice la LF (n=1), formare de calcul renal (n=1), distrofia retinei (n=1).

Reactii adverse severe s-au evidentiat la 1 pacient (2%), care a administrat terapie
biologicd TOC; la 7 (14%) pacienti cu monoterapie MT si la 9 (18%) cu MT+SLZ (diferentele
fiind semnificative, p=0,046, metoda dubla Fisher). In grupul pacientilor cu administrarea de
terapie biologici TOC a fost relevata distrofia retinei. In grupul pacientilor cu administrarea
monoterapiei cu MT sau MT+SLZ s-au evidentiat urmatoarele RA severe: limfom malign,
cancer stomacal si pulmonar, hepatitdi medicamentoasa, pneumonie, otitd purulentd, care a
necesitat spitalizarea, herpes zoster si fractura colului femural si tasare de vertebre (Tabelul 5.3).
Toate RA severe sus mentionate, cu exceptia: cancerului gastric si pulmonar, fractura de col
femural si tasraea de vertebre — s-au considerat a fi cauzate de terapia biologica TOC. Toti
pacientii cu RA severe, cu exceptia acelui pacient cu ulcer duodenal, au fost exclusi din studiu.
Ulcerul duodenal s-a cicatrizat in decurs de 10 zile, timp in care s-a sistat tratamentul, adicd 2
saptamani, cat prevede protocolul de studiu.

La o pacientd cu AR seropozitiva s-a dezvoltat hepatitd medicamentoasa (vechimea bolii
un an, st. radiologic Ill, activitatea gr. Ill, IFA I1I). Peste 9 luni de la investigatii si initierea
tratamentului cu MT in dozd de 10 mg/saptdmana, la pacientd au apdrut nauseea, dureri In
regiunea hipocondrului drept. Obiectiv s-au evidentiat: ictericitatea sclerilor, palatului moale si a

tegumentelor, ficatul usor crescut in volum, cresterea ALAT in sange pana la 480 UN/I si a
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ASAT 570 UN/L, bilirubina totala era pana la 30,0 mmol/l, directa 7,1 mmol/l. Marcherii
hepatitelor virale B si C nu au fost depistati. Dupa anularea MT si indicarea tratamentului
suplimentar (dietd, vitaminoterapie, hepatoprotectoare) durerea de sub rebordul costal si
ictericitatea tegumentelor au disparut, dimensiunile ficatului, nivelul transaminazelor si a
bilirubinei s-au normalizat. Pacienta a fost exclusa din studiu, ca terapie de baza ramanand
sulfasalazina.

Pneumonie acuta pe stanga in lobul pulmonar inferior s-a dezvoltat la o pacienta cu AR
seropozitiva (vechimea bolii 4 ani, st. radiologic III, activitatea gr. III, IFA III). Pneumonia s-a
dezvoltat in prima luna de cercetari pe fundalul terapiei cu MT+SLZ. MT s-a anulat (pe fondal
de antibioticoterapie pacienta s-a tratat complet si a fost exclusa din lotul pacientilor cercetati).
Dupa sfarsitul tratamentului, pacienta a reluat tratamentul medicamentos cu MT, iar alte reactii
adverse nu s-au mai dezvoltat.

Cu otita purulenta a fost internata o pacientei cu AR seropozitiva (vechimea bolii 1,5 ani,
st. radiologic Ill, activitatea gr. Ill, IFA 1I). Otita s-a dezvoltat dupa 12 luni de tratament cu
MT+SLZ si prednisolon cu doza nictimerald de 5 mg. MT s-a anulat si otita a fost tratatd in mod
conservativ.

Peste 9 luni din cadrul cercetarii, pe fondal de terapie cu MT+SLZ si metilprednisolon (2
mg/24 h), o pacientd cu AR seropozitiva (vechimea bolii 2 ani, st. radiologic III, activitatea gr.
[, IFA 1) a dezvoltat Herpes zoster Pacienta a fost exclusa din studiu, simptomele acestei
patologii au regresat, iar bolnava a ramas pe terapie cu MT+SLZ.

Suplimentar reactiilor adverse, care au aparut in legatura cu studierea terapiei date, la
pacientii cu monoterapie de MT sau MT+SLZ au mai fost evidentiate patru reactii adverse grave:
tuberculoza pulmonara infiltrativa, ulcer duodenal, cancer gastric si pulmonar, pe cand la
pacientii cu terapie biologicd TOC a fost semnalatd o singura reactie adversa grava: distrofia
retinei.

Tuberculoza pulmonara infiltrativa al lobului pulmonar superior sting s-a dezvoltat la o
pacienta cu AR seropozitiva (vechimea bolii de 10 luni, st. radiologic 11, activitatea gr. III, noduli
reumatoizi, IFA III). in timpul examindrilor, pana a fi inclusa in tratament, au fost depistate
afectari multiple ale articulatiilor, inclusiv radio-carpale bilateral si articulatiile mici ale mainii si
plantelor (NAD 36, NAT 10), prezent nodul subcutanat la nivelul articulatiei cotului stang.
DAS28 4,7; VSH 32mm/h; FR 1:160; Leucocite 4,2x10%I. Initial nu au fost prezente acuze din
partea sistemului respirator si modificiri radiologice. In rezultatul randomizirii studiului,
pacienta administra terapia cu MT, suplimentar s-a administrat nimesulid (200 mg/zi). Peste 10
luni de la initierea tratamentului in cadrul examenului planic repetat la radiografia pulmonara s-a

depistat tuberculoza infiltrativa al lobului pulmonar superior stdng (mycobacteria tuberculosis in
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sputa bolnavei nu a fost depistatd). In aceasti perioada de timp pacienta avea evolutie pozitiva in
privinta AR. Tratamentul ulterior s-a anulat, pacienta a fost internatd in clinica specializata,
pentru tratamentul specific al tuberculozei.

La o pacienta cu AR seropozitiva (vechimea bolii 4 luni, st. radiologic I, activitatea gr.
I1, IFA 1l1) s-a dezvoltat ulcer duodenal. Pana la includere in studiu, pacienta timp de 3 luni a
administrat diclofenac (150 mg/zi). Initial, in cadrul screening-ului, pana la initierea terapiei,
acuze din partea TGl nu prezenta, iar modificari endoscopice la FGDS nu s-au evidentiat.
Ulcerul duodenal a fost depistat peste 9 luni de la initierea tratamentului cu MT, in timpul
examenului suplimentar endoscopic, cand la pacientd au aparut dureri epigastrice, inclusiv in
timpul noptii, si dureri caracteristice. Pe parcurs pacienta administra diclofenac 50g, 2-3
ori/saptamana. Pe fundal de tratament antiulceros specific, ulcerul s-a cicatrizat timp de 10 zile.
Tratamentul studiat a fost intre timp Intrerupt timp de 10 zile si reluat cu efect pozitiv ulterior

timp de 4 ani. AINS nu a mai fost administrat, iar recidive de ulcer nu au mai avut loc.

Tabelul 5.3. Reactiile adverse grave dezvoltate in urma tratamentului administrat

Reactii adverse MT MT+SLZ TOC 5
(n=50) (n=50) (n=50)

Distrofia retinei 2 - 1 0,01
Dermatita 1 3 - 0,01
Limfomul 1 2 - 0,01
Cancer gastric 1 - - 0,01
Cancer pulmonar - 1 - 0,01
Fractura de col femural - 1 - 0,01
Fractura tasare vertebrala - 2 - 0,01
TBC pulmonar 1 - - 0,01
Ulcer gastric 1 - - 0,01

Limfomul limfoblastic cu celule mari, cu afectarea ganglionilor limfatici axilari, s-a
dezvoltat la o bolnava cu, AR seropozitiva (vechimea bolii un an, st. radiologic II, activitatea gr.
[1l, noduli reumatoizi, IFA IlI). Limfomul a fost diagnosticat peste 18 luni de la initierea
tratamentului si includerea in studiu, doza de MT administrata era de 10 mg/saptamana (Tabelul
5.3). Pacienta a decedat de limfom peste 1,5 ani de la stabilirea diagnosticului acestei patologii.

La o pacientd cu AR seropozitiva (vechimea bolii 1 an, st. radiologic II, activitatea gr. III,

IFA 111) a fost evidentiat adenocarcinomul portiunii antrale a stomacului. Cancerul gastric a fost
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depistat peste 12 luni de la initierea terapiei cercetate, in timpul gastroscopiei, care a fost facuta
in legaturd cu aparitia senzatiei de greatd si dureri epigastrale. Pand la initierea tratamentului
studiat, nu au fost date obiective, care ar fi evidentiat afectarea stomacului. Pacientul a decedat
peste 2 ani, dupa stabilirea diagnosticului de cancer.

Traumatism in conditii casnice cu fractura colului femural a fost produs la o pacienta cu
AR seropozitiva (vechimea bolii 2 ani, st. radiologic III, activitatea gr. III, IFA III); patologii
concomitente: hipertensiune arteriala. Fractura s-a produs peste 11 luni de la initierea terapiei cu
MT+SLZ si metilprednisolon (4 mg/24 h). Pand la initierea tratamentului studiat date obiective
cu privire la osteoporoza erau neconcludente, in anamneza fracturi nu a avut, osteodensitometria
pana la initierea tratamentului cercetat nu a prezentat date patologice, la fel, i s-a recomandat
supliment de calciu-D3 si alendronat 70 mg saptamanal. Bolnavei i s-a efectuat tratament
chirurgical, dupa care a preluat tratamentul cu MT+SLZ, avand efect benefic.

Astfel, timp de 12 luni de cercetari reactii adverse au fost prezente la 10 pacienti (20%) cu
terapie biologica TOC, pe cand in monoterapie la 19 (38%) pacienti cu MT si 24 (48%) cu
MT+SLZ (diferentele sunt statistic semnificative, p=0,029, metoda dubla Fisher). Din lotul de
studiu initial au fost exclusi 4 pacienti (8%) cu terapie biologica TOC, 7 (14%) cu monoterapie
MT si 9 (18%) pacienti cu combinatie MT+SLZ, datorita reactiilor adverse grave (diferentele
sunt semnificative, p=0,046, metoda dubla Fisher). Si incd o pacientd, dupa finalizarea
tratamentului cu duratd de 12 de luni, a dezvoltat gastroduodenita, in rezultat a fost exclusa din
lotul de pacienti cercetati.

In studiul dat au fost evidentiate preponderent reactii adverse timpurii (dezvoltate pe
parcursul primelor 6 luni). In grupul de studiu cu terapie biologici TOC s-au inregistrat 25 de
cazuri de RA timpurii si 10 tardive. In grupul de studiu cu monoterapie de MT sau combinatie
MT+SLZ s-au inregistrat 32 de cazuri timpurii si 9 tardive de RA.

in concluzie, mentionam diferentele semnificative Tn numarul RA la diferite metode de
tratament. Un decalaj semnificativ a fost inregistrat in numarul si gravitatea RA la cele 2 loturi
de pacienti cercetati In chimioterapeutice clasice MT si MT+SLZ, necesitind abandonarea
definitivd a tratamentului sau sistarea acestuia pe o anumitd perioada, pentru revederea dozelor
administrate in cadrul monoterapiei MT sau MT+SLZ, pe cand terapia biologica TOC a

prezentat indici superiori la toleranta.

5.2.  Evaluarea pacientilor grupului de tratament biologic prin Tocilizumab
Din cei 50 de pacienti randomizati cu terapie biologica TOC au finalizar tratamentul
definitiv in cadrul studiului 50 de pacienti, 14 (28%) sunt la tratament continuu. In rezultatul

actualului studiu, (finalizat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, minim — 6
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luni, 1a 13 din 14 bolnavi, efectul final obtinut se mentine ferm: 6 bolnavi cu remisiune, 6
bolnavi cu ameliorare, un pacient prezinta ameliorare conform criteriilor ACR.

Remisiunea precoce persistenta obtinuta medicamentos s-a evidentiat la o pacientd timp
de 1,5 ani, la 3 pacienti timp de 2 ani, la o altd pacienta — 2,5 ani, la un bolnav — 3,5 ani. La 5 din
6 pacienti ai acestui lot s-a determinat un debut precoce al AR (in mediu boala a persistat 0,69
ani). Incd la 6 pacienti pe parcurs la 0,5 — 2 ani de evidentd medicald au persistat efectele
pozitive obtinute, constituind imbunatatire pentru ACRS50, iar la un pacient ACR20, a fost stabil
(acest pacient a schimbat ulterior terapia biologica TOC pe LF).

Efectul obtinut catre sfarsitul terapiei biologice TOC s-a micsorat doar la un pacient
(tratamentul studiat a fost schimbat pe tratament DMARD LF).

In rezultatul evidentei pacientilor care au finalizat terapie biologici TOC, dupa
abandonarea tratamentului RA nu au fost inregistrate. In cadrul reactiilor adverse tardive au fost
inregistrate la 2 pacienti cresterea transaminazelor din ser nu mai mult de 2 ori, fatd de valorile
normale si anemie cu Hb nu mai joasa de 100g/1, iar la 4 pacienti au fost inregistrate infectii
respiratorii virale acute.

De asemenea, au fost au fost supravegheati 8 bolnavi la care terapia biologica TOC a fost
schimbata chiar dupa finalizarea tratamentului dat, sau la terminarea studiului propriu-zis, dar nu
mai inainte de 9 luni de cercetari, adica la etapa cand concluziile preventive puteau fi stabilite.

Doi pacienti (unul cu imbunatatirea efectului cu 50% si al doilea cu 20%) cu terapie
combinatd MT+SLZ a fost schimbati la LF. Cauza de anulare a MT+SLZ la acesti pacienti a fost
prezenta micronefrolitiazei, obiectivizatd prin USG (acesti bolnavi la initierea tratamentului
studiat deja prezentau patologie renourinara mentionatd anterior). La o pacientd s-a dezvoltat o
hematurie neinsemnata. Pe parcursul urmatoarelor 6-12 luni de evidenta, cu trecerea de la terapie
combinatd la monoterapie, S-a evidentiat scaderea progresivd a modificarilor patologice
suplimentare, anterior mentionate (la un pacient — la ACR50 s-a mentinut efectul benefic, iar la
altul la ACR20). Cresterea in volum a calculului renal s-a depistat la o singura pacienta, in
consecinta terapia combinata fiind sistata.

La o pacienta cu imbundtdtirea starii dupa criteriile ACR50, MT+SLZ a fost abandonata,
din cauza prezentei anemiei (Hb 80g/l) si a continuat administrarea doar a SLZ. Nivelul Hb pe
parcurs s-a ridicat, iar efectul obtinut nu s-a modificat in urmatoarele 12 luni de evidenta.

O pacienta a obtinut remisiune clinica, dupd 12 de luni de tratament, si a fost necesara
sistarea MT din cauza aparitiei gastroduodenitei acute (doza MT a fost micsorata de la 15 mg
pana la 10 mg pe saptamana). Dupa tratarea gastroduodenitei si trecerea pacientului la MT, ca

monoterapie, peste 3 luni au aparut artralgii, dupa care s-a reinitiat.
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Pacienta care a dezvoltat distrofie retiniana dupa 9 luni de tratament si pozitivarea
efectelor In 20%, tripla terapie a fost schimbatd cu SLZ monoterapie. Peste 3 luni de
administrare de SLZ efectul obtinut s-a mentinut.

Pacienta cu TBC pulmonara, agravatd de MT (a fost evidentiata insanatosire cu ACR50),
dupa tratarea TBC-Iui i s-a recomandat continuarea tratamentului cu sulfsalazina.

O pacienta care a finalizat tratamentul cu imbunatatire de ACR20, terapia biologica TOC
a fost schimbata cu MT, doza de administrare fiind de 10 mg/sdptamana i/m, Insa cresterea dozei
si schimbarea modului de administrare a preparatului nu a condus la efectul scontat (fiind
examinat peste 3 luni de monoterapie).

La doi pacienti, datoritd tratamentului timp de 9 si respectiv 12 luni, terapia biologica
TOC a fost substituita cu tratament in monoterapie MT. Primul caz a fost obtinut efect pozitiv de
ACRZ20, iar in celalalt caz MT a fost fara efect.

Patru pacienti au fost exclusi din studiu peste 9 luni de cercetari din cauza RA, iar 5
pacienti au fost exclusi din studiu la diferiti termeni de tratament din cauza incalcarilor de

regulament al protocolului de cercetare.

5.3.  Evaluarea pacientilor grupului tratamentului prin monoterapie cu Metotrexat

Din cei 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu MT au finalizat tratamentul definitiv
din cadrul studiului 50 de pacienti, iar 12 sunt la tratament continuu cu aceeasi doza (la moment
detinem informatie doar despre acesti 12 pacienti). In rezultatul actualului studiu (incheiat in
decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, timpul minim — 3 luni, maxim — 4 ani), la
10 din 12 bolnavi efectul final obtinut se mentine ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 4,5 ani),
4 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezinta ameliorare conform criteriillor ACR50 (de la 3 pana
la 12 luni), iar la 5 bolnavi - ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut catre sfarsitul studiului, pe
fondalul de monoterapie MT, este urmatorul s-a micsorat activitatea bolii la doi pacienti (initial
fiind Tmbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidenta
timp de 6-12 luni).

La examenul pacientilor dupa terminarea tratamentului cu MT, RA ulterioare nu au fost
inregistrate. RA tardive au fost Inregistrate la 4 pacienti (cresterea transaminazelor din ser nu mai
mult de 2 ori) si 3 cazuri inregistrate de infectii respiratorii virale acute si un pacient cu bronsita
acuta.

La doua paciente s-a relevat insuficienta monoterapiei cu MT (20% de insadnatosire
conform criteriilor ACR), iar tratamentul a fost suplimentat cu SLZ. In combinarea acestor doua
preparate s-a evidentiat imbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la evidenta timp de 6-

12 luni).
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Saptesprezece pacienti nu au terminat monoterapia cu MT initiatd, din cauza reactiilor
adverse dezvoltate peste 9 luni de tratament. La doua le-a fost schimbata terapia medicamentoasa
cu administrarea de sulfasalazind. O pacientd a fost exclusd din studiu din cauza dezvoltarii
hepatitei medicamentoase (cu 50% de efect pozitiv), iar pe fondal de tratament cu sulfasalazina a
fost prezent 20% de efect pozitiv conform ACR (ultima reevaluare fiind dupa 18 luni din cadrul
acestui studiu). La un pacient cu anularea MT dupa 17 luni de studiu si ACRS50 efect pozitiv la
acel moment, din cauza herpesului recidivant a fost modificat tratamentul, fiind administrata
sulfasalazina, 1nsa efectul pozitiv nu a fost prezent (fiind la supraveghere suplimentar 4 Iuni).

O pacienta a fost exclusa din studiul la stadiile timpurii din cauza RA, si anume, herpes
zoster, a avut efect pozitiv de ACR50, a fost modificat pe tratament cu SLZ si efectul obtinut de
ACRS50 s-a mentinut pe parcursul urmatoarelor 12 luni de evidenta.

Trei paciente au fost excluse din studiu timpuriu din cauza monoterapiei neefective cu
MT timp de 9 luni. Dintre care la doi bolnavi tratamentul cu MT a fost abandonat peste 15 si
respectiv 18 luni de tratament cu MT, a fost schimbat cu LF, care de asemenea a fost neefectiv
(fiind la evidenta 3 si respectiv 4 luni), ulterior cu administrare de tocilizumab 4 mg/kg/corp cu
efect pozitiv ACR50. Dupa 12 luni de tratament studiat inca un pacient a fost exclus din studiu, i
s-a indicat LF+SLF (la reevaluarea pacientului peste 3 luni, efectul pozitiv nu s-a semnalat).

Cinci paciente nu au finalizat tratamentul studiat si au fost excluse din studiu, din cauza
RA grave (cancer gastric, limfom malign, fractura colului femural, pneumonie, otitd purulenta).

Asadar, au fost acumulate doar 50 de paciente care au continuat administrarea
monoterapiei MT la terminarea studiului (de la 3 luni pana la 2 ani), efectul dorit atins a fost
mentinut la 13 bolnavi (26%), iar din 12 pacienti care au administrat monoterapia cu MT (de la 3
luni pana la 4 ani) — 7 bolnavi (14%). Toleranta ambelor tratamente a fost bund. Efectul s-a
micsorat doar la 0 pacienta, care a continuat terapia combinata si la doi pacienti cu monoterapie

MT.

5.4. [Evaluarea pacientilor grupului tratamentului combinat prin Metotrexat si
Sulfasalazina

Din cei 50 de pacienti randomizati la tratament combinat cu MT+SLZ au finalizat
tratamentul definitiv din cadrul studiului 50 de pacienti, iar 9 sunt la tratament continuu cu
aceeasi doza (la moment detinem informatie doar despre acesti 9 pacienti). In rezultatul
actualului studiu (terminat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, timpul
minim — 3 luni, maxim — 2,8 ani), la 6 din 9 bolnavi efectul final obtinut se mentine ferm: un
bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) si 5 bolnavi cu ameliorare, doi pacienti prezinta ameliorare

conform criteriilor ACR50 (de la 2 pana la 14 luni), iar la 3 bolnavi ACR20 de ameliorare.
95



Efectul obtinut catre sfarsitul studiului, pe fondalul de tratament combinat cu MT+SLZ este
urmatorul: S-a micsorat activitatea bolii la cinci pacienti (initial fiind imbunatatirea starii cu 50%,
iar spre sfarsit cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidenta timp de 6-12 luni).

La examenul pacientilor dupa finializarea tratamentului combinat cu MT+SLZ au fost
inregistrate reactii adverse ulterioare manifestate prin hepatitd toxica medicamentoasa si anemie.
RA tardive au fost inregistrate la 4 pacienti (cresterea transaminazelor din ser mai mult de 2 ori
fata de valorile normale) si 3 pacienti cu bronsita acuta si unul cu pneumonii recidivante.

La doud paciente s-a relevat insuficienta tratamentului combinat cu MT+SLZ (20% de
insandtosire conform criteriilor ACR), iar tratamentul a fost schimbat cu LF si s-a evidentiat
imbunatatirea efectului cu 50% dupa ACR (fiind la evidenta timp de 6-12 luni).

Douazeci si trei de paciente nu au sfarsit tratamentul combinat cu MT+SLZ din cauza
reactiilor adverse dezvoltate peste 9 luni de tratament. La doua din ele li s-au schimbat terapia
medicamentoasd cu administrarea de SLZ sau LF Wob, la cinci s-a Inceput tratamentul cu
tocilizumab 4 mg/kg/corp. O pacienta a fost exclusd din studiu din cauza dezvoltarii hepatitei
medicamentoase (cu ACR50 efect pozitiv), iar pe fondalul de tratament cu SLZ a fost prezent
efect pozitiv conform ACR20 (ultima reevaluare fiind dupa 12 luni din cadrul acestui studiu). La
trei paciente cu anularea MT+SLZ dupa 12 luni de studiu si ACRS50 efect pozitiv la acel
moment, din cauza herpesului recidivant a fost modificat tratamentul, fiind administrata SLZ cu
prezenta imbunatatirii conform ACR20, fiind la supraveghere suplimentar 8 luni.

Trei paciente au fost excluse din studiu la stadiile timpurii din cauza RA, si anume, herpes
zoster, a avut efect pozitiv de ACR50, a fost schimbat pe tratament cu SLZ si AINS, iar efectul
obtinut de ACR20 s-a mentinut pe parcursul urmatoarelor 12 luni de evidenta.

Doua paciente au fost excluse din studiu timpuriu, din cauza terapiei combinate cu
MT+SLZ neefective timp de 9 luni. La o bolnava tratamentul cu MT a fost abandonat peste 6
luni de tratament si s-a modificat cu administrarea de tocilizumab 4 mg/kg/corp cu efect pozitiv
ACRS50. O alta pacienta a fost exclusa din studiu dupa 9 luni de tratament studiat, i s-a indicat
asocierea de MT si tocilizumab 4 mg/kg/corp cu efect pozitiv ACR50 (la reevaluarea pacientei
peste 3 luni).

Sapte paciente nu au finalizat tratamentul studiat si au fost excluse din studiu, din cauza
reactiilor adverse grave (cancer pulmonar, limfom malign, fractura colului femural, fractura prin

tasare a vertebrelor, pneumonie, otita purulenta, agranulocitoza).
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5.6.

Concluzii la capitolul 5

1.

2.

Terapia biologica cu TOC a demonstrat o mai mare eficacitate pentru
imbunatatirea calitatii vietii comparativ cu monoterapia MT sau tratamentul
combinat MT+SLZ, astfel, la grupul cu terapie biologica indicele mediu HAQ a
scazut de la 1,5 pana la 0, iar in grupul cu monoterapic MT sau MT+SLZ — de la
2,0 si 2,5 pana la 1,0 puncte (p<0,005). Reducerea scorurilor radiologice de
afectare articulara a fost mai semnificativa pentru grupul cu terapie biologica
TOC (KD jos la 68,8% pacienti) comparativ cu monoterapie MT (KD jos la
46,15% pacienti, p<0,01) si terapia combinata MT+SLZ (KD jos la 45,45%
pacienti).

Suportarea terapiei biologice TOC a fost in totalitate mult mai buna si
semnificativ s-a deosebit de suportarea monoterapiei cu MT sau terapiei
combinate MT+SLZ. Frecventa reactiilor adverse ce au necesitat intreruperca
tratamentului a fost neinsemnata la bolnavii care au primit terapie biologica (4%
pacienti), cu o rata semnificativ mai mare in grupul cu monoterapie MT (14%) si

terapie combinatda MT+SLZ (16%) (p<0,05).
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6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

6.1.  Analiza expresiilor clinice ale tratamentului cercetat

Artrita reumatoidd se consemneaza printre maladiile cele mai enigmatice §i cu un
redutabil potential invalidizant. Ca incidenta, ea se plaseaza pe primele pozitii in structura totalda
a maladiilor inflamatorii articulare si se constituie intr-o problema de importanta valenta medico-
sociald nu doar pentru extinctia majora, ci in primul rand prin suferinta enorma ce o provoaca
celor afectati si prin invalidizarea lor precoce.

Data fiind faptului ca etiologia este incerta, terapia acestei maladii a fost intotdeauna de
caracter empiric §i orientatd spre suprimarea nespecificd a procesului inflamator. Succese
curative palpabile s-au reusit gratie aplicarii combinate a remediilor biologice patogenetice cu
preparatele DMARD traditionale. Cu toate cele apreciate pentru efectul a numeroase remedii
medicamentoase aplicate cu acest scop, in multiple cazuri terapia nu realizeaza efectul scontat,
iar maladia progreseaza si invalidizeaza bolnavul.

Patogenia AR se revizuieste in permanentd si la fiecare etapa de studiu in prim-plan se
impun conceptii divergente asupra acestei probleme. in particular si implicarea citokinica in
dezvoltarea si intretinerea procesului inflamator din AR a fost examinatd ca potential de diferite
grupuri de exploratori.

Studiul nostru este primul din tard consacrat analizei comparative de eficacitate si
tolerantei a terapiei biologice prin Tocilizumab si monoterapie cu MT sau tratament combinat
MT+SLZ la pacientii cu AR. Pentru terapia de asociere, au fost alese doua medicamente cele mai
frecvent utilizate in tratamentul de baza al AR [127]. Ca un tratament comparativ a fost utilizate
MT 1in monoterapie, care este considerat unul dintre cele mai efective remedii anti-reumatice
[128]. In scopul de a obtine un efect terapeutic maxim, la toti pacientii s-a crescut treptat doza de
MT (pand la un maxim care se tolera satisfacator). Pana la sfarsitul studiului doza medie de MT
in grupurile studiate de pacienti au fost comparabile si au constituit 12,5-15 mg pe sdptamana.

Pentru realizarea studiului si satisfacerea obiectivelor propuse am selectat un lot de
pacienti, cu diagnosticul de AR, stabilit in conformitate cu criteriile de diagnostic EULAR
(2010). Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia artrologie, in
perioada anilor 2013-2016. Pentru acest studiu au fost selectati 150 de paciente cu forma activa
de AR, toate seropozitive, cu forma “clasica” de AR, care anterior nu au primit medicamente de
fond DMARD traditionale sau biologice. Aceasta a fost populatia de baza a pacientilor cu AR,
care au constat din femei (100%) cu varsta medie de 55,5+9,8 ani. Majoritatea pacientelor au

avut o activitate inalta (III) a bolii (indicele mediu DAS28 4,69).
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Separarea in trei grupuri de tratament a fost efectuata folosind metodologia de
randomizare. Metoda aplicata de randomizare corespundea principiului complet ocazional al
tratamentului. La inceputul studiului, toate grupurile de tratament au fost comparabile dupa toti
indicii clinici principali si demografici. Astfel, in grupurile cu terapie biologica prin TOC si
monoterapie MT sau MT+SLZ au fost omogene conform varstei medii, iar durata medie a bolii —
4,0 ani. In grupurile de tratament 100% paciente au fost seropozitive pentru FR si anticorpii anti-
CCP si 35,33% dintre pacienti au avut semne extraarticulare de boald. Gradul major de activitate
a bolii exprimat prin DAS28 a fost determinat la 90% printre pacientii din grupul cu terapie
biologica TOC si la 93,4% din grupul cu monoterapie MT si MT+SLZ. Al IV-lea stadiu
radiologic a determinat o pondere relativ mica, majoritatea pacientilor aflandu-se in stadiul II si
I11 al bolii. Clasa functionala II de incapacitate functionald articulard a inregistrat ponderea cea
mai semnificativd printre pacientii din toate grupurile de tratament. In grupul cu terapie
biologicd au fost mai multi (nesemnificativ statistic) pacienti cu durata bolii de 1 an (43,3% si
respectiv, 30% pacienti). In acest sens, am evaluat o diferentd posibild intre frecventa de
realizare a criteriului de baza a eficacitatii la pacientii cu durate diferite de AR, insd in rezultatul
studiului efectuat el nu a fost depistat.

Este dovedit, ca AR este o boala polietiologica si presupune implicatii plurifactoriale
[76,77]. Printre factorii care declangeazd boala se evidentiaza cei infectiosi, urmeaza
predispozitia ereditara, statutul hormonal etc. In ordine descrescanda se mai pot cita si o serie de
alte circumstante ce suscitd maladia: supraracirea, stresul psihoafectiv acut, stresul cronic,
acutizarea focarelor de infectii cronice, infectiile acute, amigdalitele. Printre alti factori semnalati
de bolnavele cercetate de noi am inregistrat si evenimente adverse, ca nasterile dificile,
avorturile, menopauza, insolatia, traumatismele si interventia chirurgicala.

Pornind de la obiectivele pe care ni le-am propus in aceasta directie si avand drept scop
final solutionarea acestora, am supus grupul de studiu al pacientelor unor examindri
suplimentare. In studiul nostru, ca principal criteriu (obiectiv final principal) al eficacitatii a fost
ales frecventa de realizare durabild (in timpul ultimelor 12 luni, de la 9 pana la 12 luni ale
studiului) a unei imbunatatiri semnificative (nu mai putin de 50% dupa criteriile de ACR) in
absenta reactiilor adverse, care ar induce anularea medicatiei cercetate. Acesta distinge studiul
nostru de la multe altele, in care, de obicei, principalul criteriu pentru eficacitate este mai putin
semnificativ (20% ameliorare conform criteriilor ACR), bazandu-se pe rezultatul tratamentului
clinic si nu se iau in considerare durabilitatea acestuia [34]. Aprecierea rezultatelor de terapie de
la 9 luni a studiului a fost aleasa datorita faptului ca din acest moment, aparent, au inceput sa se

manifeste pe deplin efectele dozelor de MT si combinatiei MT+SLZ.
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Eficacitatea tratamentului a fost efectuatd in baza tratamentului recomandat. Pentru a
efectua analiza de bazd, am selectat toti pacientii randomizati in studiu care au primit un
tratament stabilit in timp de cel putin 3 luni, la care au fost obtinute date pentru evaluarea
eficacitatii. La pacientele care au abandonat studiul timpuriu (dupa 3 luni), ultimele rezultate
raportate de evaluare a eficacitatii s-au anulat la toate etapele ulterioare de evaluare si au fost
incluse paciente noi. Pentru analiza deplina (de confirmare), am selectat doar acei pacienti care
au finalizat studiul fara incalcari ale protocolului elaborat de tratament.

Aceastd abordare a analizei de eficacitate permite o evaluare mai exacta a rezultatelor
obtinute. Folosirea principiul tratamentului stabilit reflectd un scenariu deplin al studiului, pentru
ca populatia analizata include, de obicei, informatia deplind a evolutiei bolii sub actiunea
tratamentului. Astfel, o asa analiza, cand se exclud toti pacientii timpuriu eliminati, reflecta un
scenariu mai “optimist”, deoarece printre pacientii care finalizeaza studiul “se colecteaza”
pacientii cu un efect mai mare de terapie.

Rezultatele noastre au demonstrat ca terapia biologica cu TOC este foarte eficientd in
tratarea pacientilor cu AR activd. O Tmbunatatire semnificativa cu privire la criteriile ARA
(ACR>50) la finalul studiului a fost observat la majoritatea pacientilor care au primit
Tocilizumab. Acest lucru este confirmat statistic si clinic prin dinamica pozitiva semnificativa
aproape la toti indicatorii utilizati ai eficacitatii (durere, redoare, numarul articulatiilor dureroase
si tumefiate, activitatea AR, valoarea VSH, indicele functional HAQ) In plus, utilizarea terapiei
biologice a anulat utilizarea simultana de GCS (de la 5,0 pana la 1,0 mg) si la 76% pacienti care
au anulat AINS.

Din cei 50 de pacienti randomizati cu terapie biologicd TOC au finalizat tratamentul
definitiv in cadrul studiului 50 de pacienti, 14 (28%) sunt la tratament continuu. in rezultatul
actualului studiu (terminat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare 12 luni, minim — 6
luni,), la 13 din 14 bolnavi efectul final obtinut se mentine ferm: 6 bolnavi cu remisiune, 6
bolnavi cu ameliorare, un pacient prezinta ameliorare conform criteriilor ACR.

Remisiunea precoce persistentd obtinutd medicamentos s-a evidentiat la o pacientd timp
de 1,5 ani, la 3 pacienti - timp de 2 ani, la o pacienta — 2,5 ani, la un bolnav — 3,5 ani. La 5 din 6
pacienti ai acestui lot s-a determinat un debut precoce al AR (in mediu boala a persistat 0,69 ani).
Incd la 6 pacienti pe parcurs a 0,5 — 2 ani de evidentd medicala au persistat efectele pozitive
obtinute, constituind imbunatatire pentru ACRS50, iar la un pacient ACR20 a fost stabil (acest
pacient a schimbat ulterior terapia biologica TOC pe LF).

In comparatie cu terapia biologici cu TOC in monoterapia cu MT sau combinatia
MT+SLZ au fost stabilite diferente semnificative in frecventa de realizare a unei Imbunatatiri

semnificative (ACR>50), insa datele sunt mai rezervate in comparatie cu terapia biologica (78%
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pacienti, <0,001). Acest efect clinic dupa 12 luni de tratament a fost observat numai la
aproximativ 42% pacienti tratati in monoterapie cu MT si 64% in tratamentul combinat
MT+SLZ (p<0,001). Asadar, din 50 de pacienti randomizati la monoterapie cu MT au finalizat
tratamentul definitiv din cadrul studiului 50 de pacienti, iar 12 sunt la tratament continuu cu
aceeasi doza (la moment detinem informatie doar despre acesti 12 pacienti). in rezultatul
actualului studiu (terminat in decembrie 2015, timpul mediu de administrare - 12 luni, timpul
minim — 3 luni, maxim — 4 ani), la 10 din 12 bolnavi, efectul final obtinut se mentine ferm: un
bolnav cu remisiune (timp de 4,5 ani), 4 bolnavi cu ameliorare, un pacient prezintd ameliorare
conform criteriillor ACR50 (de la 3 pana la 12 luni), iar la 5 bolnavi ACR20 de ameliorare.
Efectul obtinut catre sfarsitul studiului, pe fondalul de monoterapie MT este urmatorul: s-a
micsorat activitatea bolii la doi pacienti (initial fiind Tmbunatatirea starii cu 50%, iar spre sfarsit
cu 20% dupa criteriile ACR, fiind la evidenta timp de 6-12 luni).

Paralel, a fost observatd importanta avantajului de terapie biologicd cu TOC, stabilizata
de un efect clinic semnificativ (ACR>50). Acest efect a persistat timp de cel putin 12 luni la 38%
pacienti tratati cu Tocilizumab, si numai la 8% pacienti tratati in monoterapie cu MT si 10% cu
MT+SLF (p<0,001). Acest rezultat a fost observat in populatia de pacienti selectati pe principiul
tratamentului recomandat, adica, in timpul analizei principale de eficacitate.

Remisiunea clinica (DAS<1,6) la 12 luni de studiu la pacientii care au primit tratament
biologic prin TOC a fost mai frecventa (la 19 paciente — 38%) decat la pacientii care au primit
doar MT (8%) sau MT+SLZ (10%), fiind semnificativ statistic (p<0,01). Criterii mai “stricte”
pentru remisiune clinica (ARA,1981) sunt, de asemenea, in concordantd cu un numar mare de
paciente care au primit terapie biologica (16%) decat MT in monoterapie (8%) sau combinatia
MT+SLZ (10%), iar diferentele si aici au fost semnificative (p<0,05). Astfel, din 50 de pacienti
randomizati la tratament combinat cu MT+SLZ au finalizat tratamentul definitiv din cadrul
studiului 50 de pacienti, iar 9 sunt la tratament continuu cu aceeasi doza (la moment detinem
informatie doar despre acesti 9 pacienti). In rezultatul actualului studiu (terminat in decembrie
2015, timpul mediu de administrare 12 luni, timpul minim — 3 luni, maxim — 2,8 ani), la 6 din 9
bolnavi, efectul final obtinut se mentine ferm: un bolnav cu remisiune (timp de 2,7 ani) si 5
bolnavi cu ameliorare, doi pacienti prezinta ameliorare conform criteriilor ACR50 (de la 2 pana
la 14 luni), iar la 3 bolnavi ACR20 de ameliorare. Efectul obtinut catre sfarsitul studiului, pe
fondalul de tratament combinat cu MT+SLZ este: s-a micsorat activitatea bolii la cinci pacienti
(initial fiind Tmbunatétirea starii cu 50%, iar spre sfarsit cu - 20% dupa criteriile ACR, fiind la
evidenta timp de 6-12 luni).

Rezultatele acestor comparatii statistice ar putea afecta faptul ca studiul nostru a inclus

relativ putine paciente. Aceastd limitare a fost din cauza dificultatilor la colectarea pacientelor
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(una din conditiile principale pentru includerea in studiul nostru a fost absenta in trecut a folosirii
adecvate a medicamentelor de baza utilizate 1n aceasta cercetare, ce este rar intalnit in practicd).

Se pare semnificativ faptul ca pana la sfarsitul studiului, numarul mediu de articulatii
tumefiate in ambele grupuri de tratament a fost de 4. Astfel, de un numar relativ mic de
articulatii, raimase inflamate pana la sfarsitul studiului, corespunde analiza eficacitatii adecvate a
terapiei recomandate.

Printre factorii care pot influenta la eficacitatea tipurilor comparate a tratamentului nu au
fost observate diferente in frecventa de realizare a criteriillor ACR>50 la pacientii cu varstd mai
tanara si mai avansata (au fost comparati pacientii cu varsta pana la 60 de ani si cei cu varsta de
60 de ani si peste), la pacientii cu durata initial micd si mai mare a bolii (durata AR<lan si
durata AR>1 an), la pacientii care au administrat sau nu GCS, precum si la pacientii cu diferite
grade de distructie articulara (KD<50 si KD>50).

In timpul perioadei de studiu, la pacientii din toate grupurile de tratament s-a imbunatatit
statutul functional. In acelasii timp, in grupul cu terapie biologici TOC, indicele mediu HAQ a
scazut de la 1,5 pana la 0, pe cand in grupul cu monoterapie MT sau combinatia MT+SLZ — de
la 2,0 si 2,5 pana la 1,0 puncte (p<0,005). Numarul pacientilor cu dereglarea starii functionale
minima (HAQ 0-1,0), medie (HAQ 1,1-2,0) si exprimata (HAQ 2,1-3,0) la sfarsitul studiului in
ambele grupuri a fost aproximativ similara.

Utilizarea tuturor tipurilor de terapie a redus doza medie zilnica a GCS de la 5,0 pana la
2,5 mg, paralel s-a anulat AINS la 76% pacienti tratati cu terapiec biologica si numai la
aproximativ 50% tratati cu monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (cu diferenta
semnificativa, p<0,05). Astfel, au fost observate diferente intergrupale in reducerea sindromului
inflamator de catre terapia biologica.

In acest studiu a fost efectuata analiza comparativa a progresiei semnelor radiologice de
distrugere articulara la pacienti cu AR, tratati cu diferite terapii, care a demonstrat diferente
semnificative in efectul tratamentului asupra progresiei radiologice de distrugere articulara
(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre 12 luni. In ambele grupuri cu MT in timpul
perioadei de studiu contul mediu de eroziune a scazul cu 1 punct, pe cand in grupul cu terapie
biologica cu 2 puncte. La 47,0% pacienti tratati cu terapie biologica si la 33,3% pacienti tratati
cu monoterapie MT sau combinatie MT+SLZ (p<0,05), nu a fost observata progresie de artrita
eroziva.

In studiile similare nu s-a efectuat [ 2, 4] evaluarea radiologici a dinamicii de distrugere a
articulatiilor. Intr-un studiu de tripla terapie de baza (MT, SLZ si HC) [146], efectuat la pacientii

cu stadiu initial de AR, s-a demonstrat avantajul acestui tratament in ceea ce priveste efectul
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asupra distrugerii articulatiilor, iar in grupul de comparatie (monoterapie treptatd cu
medicamente de baza) doar la 41% pacienti tratati cu MT si la 54% tratati cu LF.

Astfel, la compararea eficacitatii a trei tipuri de terapii de baza, am constatat ca terapia
biologicd, in comparatie cu monoterapia MT sau terapia combinatd MT+SLZ, are doua avantaje
semnificative - stabilitate semnificativa (ACR>50) a efectului clinic si reducerea ratei reactiilor
adverse prin actiunea, posibil, echilibrata a inhibitiei IL-6. Ar trebui de remarcat si faptul ca
aceste avantaje sunt mentinute si la monitorizarea ulterioard a pacientilor in afara studiului
(maxim follow-up a fost de 2 ani). In opinia noastrd, ci aceste proprietatile terapiei cu
Tocilizumab sunt importante din punct de vedere clinic si valoroase pentru pacientii cu AR. In
special, se pot reduce atat necesitatile pacientilor intr-o terapiec cu GCS si AINS, cat si a
injectiilor intra-articulare de GCS.

Contributia specifica a terapiei biologice evaluate ca si tratament de baza in studiul nostru
este dificila. Cu toate acestea, unele observatii clinice sugereaza un rol pozitiv al fiecarui
medicament. Contributia MT+SLZ la cresterea efectului terapiei a fost remarcata in special la
58% pacienti. Doi pacienti, care au avut peste 2 ani de tratament cu MT, doar 20% imbunatatire
pe ACR, dupa adaugarea la tratament a SLZ au realizat 50% de efect. Nu este exclus, ca rolul
SLZ in compozitia tratamentului combinat de asemenea este important. Insa, dupa anularea SLZ
la patru pacienti, care primeau tratament combinat, efectul terapeutic nu s-a schimbat. In primul
studiu SLZ a fost folosit intr-o dozi zilnica mica de 1,5-2,0 g/zi . Intr-un alt studiu experimentat
de catre alti savanti, doza SLZ a fost dublata, dar efectul nu a crescut semnificativ. Prin urmare,
este posibil, ca in terapia de baza cu SLZ poate fi utilizat intr-o doza zilnica de 1,5-2,0 g/zi.

6.2.  Expresia tolerantei si inofensivitatii tratamentului cercetat

In studiul nostru, toleranti la terapia biologici cu TOC la pacientele cu AR a fost
semnificativ mai buna decat toleranta la monoterapie cu MT sau tratament combinat MT+SLZ.

Numarul de paciente care au avut efecte adverse folosind terapie biologica TOC si au
necesitat suspendarea ei a fost semnificativ mai mic (5 pacienti, 10%) comparativ cu
monoterapia MT (9 pacienti, 18%) sau tratament combinat MT+SLZ (11 pacienti, 22%).

Proportia de pacienti care au prezentat efecte adverse legate de medicamentele studiate n
toate grupurile de tratament a fost in favoarea terapiei biologice TOC (16%) versus MT (24%)
sau MT+SLZ (32%) (p<0,01). Spectrul de efecte adverse non-grave in cele trei grupuri a fost de
asemenea cu o pondere semnificativa pentru grupurile cu monoterapie cu MT sau tratament
combinat MT+SLZ. La pacientii tratati cu terapie biologica nu a crescut frecventa de efecte

adverse grave si nu au fost observate orice reactii neasteptate. Consideram, aceasta crutare de
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reactii adverse a fost sustinuta de administrarea patogenetic “tintita” si ultrainalt selectiva, care,
pe de o parte, a amplificat raspunsul curativ, iar pe de alta, parte a protejat aparitia AR [36].

Asa cum si a fost de asteptat, pacientii tratati cu terapie biologicda TOC, mai rar decat
pacientii care au primit doar MT sau combinatie MT+SLZ, au prezentat dereglari ale tractului
gastrointestinal manifestate prin greturi, diaree, gastroduodenite, greatd. Dar, avand in vedere
efectul curativ semnificativ de terapie biologica, pacientii foarte usor au tolerat oricare efect
secundar. Pe de alta parte, cu prescrierea dozelor crescute de acid folic intensitatea greturilor s-a
diminuat, iar la unii pacienti au ramas greturile numai in zilele de primire a MT (dar, de
intensitate mai mica). In nici un caz greata nu a provocat sistarea tratamentului.

La pacientii care primeau terapia biologicd nu s-a observat cresterea reactiilor adverse
legate de administrare (tulburdri ale functiei ficatului, infectii), sau dezvoltarea reactiilor, care a
putut fi de asteptat in aplicarea tratamentului biologic anticitokinic (de exemplu, hematologice).
Necesitda de mentionat, cd un numar mic de pacienti, care primeau terapie biologica, au avut
totusi efecte secundare tipice ale TOC (eruptii alergice — la un pacient, o crestere semnificativa
de ALAT si ASAT la 3 pacienti).

Intr-un studiu efectuat recent, [10] autorii atrag atentia si la toleranta buni a terapiei
biologice. Daca din grupul de monoterapie MT din cauza aparitiei reactiilor adverse au plecat 17
pacienti, iar in cea cu MT+SLZ - 23 pacienti (din cauza pneumoniei, stomatitei, diareii,
greturilor, ametelii, infectiilor severe etc.), atunci din grupul de terapie biologica au plecat doar 4
pacienti (greturi, elevari de ALAT si ASAT). In opinia autorilor, frecventa mai mici a
abandonarii printre pacientii tratati cu terapie biologicd, din cauza reactiilor adverse poate fi
explicata prin administrarea foarte prudentd la acesti pacienti si alegerea extrem de stricta a
contingentului, care semnificativ amplifica actiunea curativa a medicamentului si, la fel, poate fi
considerat medicament patogenetic ultraselectiv.

In prezent nu exista o claritate deplini in ceea ce priveste indicatiile pentru un tratament
anticitokinic cu antagonistii 1L-6 Tocilizumab. In ultimele recomandari pentru tratamentul AR
cu TOC [130] este indicat:

e tratamentul pacientilor adulti cu AR severa, activa si progresiva, care nu au fost
tratati anterior cu MTX.

e tratamentul pacientilor adulti cu AR activa, moderata pand la severa, care au avut
fie un raspuns inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu unul sau mai mai multe
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (DMARD) sau cu inhibitori ai

factorului de necroza tumorala (TNF).
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La acesti pacienti, TOC poate fi administrat ca monoterapie, in cazul intolerantei la MTX
sau unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata. S-a demonstrat cd TOC scade rata
de progresie a leziunilor articulare, evaluata radiologic si imbunatateste functia fizica atunci cand
este administrat Tn asociere cu metotrexat.

Problema fundamentala este dacd se indicd o combinatie multipla de medicamente
biologice, ca terapie de prima linie sau doar pacientilor care au primit anterior MT sau LF, fara
efect suficient. Unii savanti [23] au analizat rezultatele la pacientii tratati anterior cu inhibitorii
TNF-a sau anti-1L-6 si netratati cu DMARD, si nu au prezentat diferente statistice in frecventa
semnificativa si stabilitatea acestui efect. Astfel, ei recomanda sa se indice tratament biologic, in
cazul lipsei de eficacitate la MT sau LF, sau chiar in calitate de prima linic. Noi insia nu
dispunem de date proprii pentru documentarea comentariului la aceasti problema. In studiul
nostru, monoterapia cu MT sau tratamentul combinat MT+SLZ au fost mai putin eficace
comparativ cu TOC. Trebuie de remarcat, cd nivelul inalt al efectului s-a realizat la multi
pacienti numai dupa o crestere treptatd a dozei de MT, care dureaza destul de mult timp (cel
putin 9 luni). In prezent, cind spectrul de tratament eficient pentru AR a crescut datoriti
medicamentelor biologice, este mai rezonabil utilizarea de terapie biologica ca tratament de
“prima linie”.

Un alt aspect fundamental este inceputul de terapie biologica, dupd debutul de AR. In
cercetarea noastrd noi nu am gasit nici un avantaj semnificativ de terapie biologica cu TOC la
pacientii cu debut precoce de AR. Alte studii in aceasta directie, nu au fost realizate. Doar intr-
un studiu [10] a fost remarcatd o eficacitate inaltd de terapie biologica anti-IL-6 folositd ca
terapie de “prima linie” la pacientii cu debut de AR, insa grup de control 1n acest studiu nu a fost.

In acelasi timp, efectul monoterapiei depindea de doza de MT. La doze mai mari a
crescut numarul de pacienti care au obtinut 50% imbunatatire dupa criteriile ACR. Odata cu
cresterea suplimentard a dozei de MT la pacientii care au obtinut un efect semnificativ clinic
(ACR>50%), dar care nu au ajuns la remisiune (si nu au avut nici reactii adverse, care pot
impiedica cresterea dozei), in unele cazuri a fost realizata ameliorare ACR70% sau remisiune.
Rezultatele noastre sunt in concordantd cu datele din literatura stiintificd de specialitate,
confirmand astfel caracterul dependent de doza a efectului MT [10].

Indicarea de acid folic intr-o doza de 1-2mg/zi poate inlatura sau reduce intensitatea de
reactii adverse produse de MT, cum ar fi greata, diaree si majorarea transaminazelor serice. in
unele cazuri, pentru inldturarea mai completa a acestor reactii adverse, in afard de indicarea de
acid folic, a fost necesara reducerea dozei de MT sau 0 scurtd pauza in primirea de medicamente
studiate. Terapia biologica prin TOC prezinta avantaje semnificative prin eficacitate majora,

lipsa necesitdtii utilizarii dozelor mari si rata nesemnificativda a RA aparente.
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6.3.

3.

Concluzii la capitolul 6

Utilizarea tratamentului biologic prin agentii anti-IL-6 Tocilizumab poate fi
recomandata pentru pacientii cu activitatea inaltd AR ca terapie de “prima linie”
ca o alternativd la monoterapie MT sau terapiei combinate MT+SLZ, cu
monitorizarea adecvata a tratamentului.

Este rational de a efectua o monitorizare a terapiei biologice prin TOC, precum si
controlul asupra monoterapiei cu MT sau tratamentului combinat MT+SLZ 1in:
vizitele pacientului o datd la 3 luni si evaluarea, lunar, a indicilor de laborator —
analiza generald a sangelui, indicii functionali ai ficatului si rinichilor. Aparent,
un astfel de regim de control poate fi considerat adecvat.

Cercetarea a demonstrat o eficacitate inalta, tolerantad satisfacatoare si siguranta

majora a terapiei biologice prin agentul anti-1L-6 Tocilizumab la pacientii cu AR.
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CONCLUZII SIRECOMANDARI

Concluzii

1. Administrarea tratamentului biologic prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab a fost insotita clinic
de o evidentd dinamica pozitivd a tuturor simptomelor AR, activitatii bolii (scorul DAS28) si
starii functionale a bolnavilor (scorul HAQ).

2. Administrarea terapiei biologice prin TOC s-a caracterizat printr-o stabilitate semnificativa a
efectului clinic (ACR>50): in perioada de 12 luni s-a mentinut la 37 (94,87%) bolnavi, iar la cei
care au primit monoterapie cu MT - doar la 21 din 36 (58,33%) bolnavi si cu tratament combinat
MT+SLZ — la 26 din 32 (81,25%) (p<0,001).

3. Terapia biologica cu TOC a demonstrat 0 mai mare eficacitate pentru readucerea calitatii
vietii decat monoterapia cu MT sau cea combinatda MT+SLZ — indicele mediu HAQ a scazut de
la 1,5 pana la 0, iar In grupul cu monoterapie MT sau cea combinatd MT+SLZ — de la 2,0 s1 2,5
pana la 1 si 1,5 puncte (p<0,01).

4. Reducerea scorurilor radiologice de afectare articulard a fost mai semnificativd pentru
grupul cu terapie biologica cu TOC (KD redus la 68,8% pacienti), comparativ cu monoterapia
MT (KD redus la 46,15% pacienti, p<0,01) si terapia combinatda MT+SLZ (KD redus la 45,45%
pacienti).

5. Tratamentul biologic cu TOC a fost suportat mai bine decit monoterapia cu MT sau cea
combinatda MT+SLZ. Frecventa reactiilor adverse care au necesitat intreruperea tratamentului a
fost neinsemnata la bolnavii tratati cu TOC (4%) si cu o rata semnificativ mai mare in grupul cu
monoterapie MT (14%) si MT+SLZ (16%) (p<0,05).

6. Problema solutionatd in teza a demonstrat ca studiul randomizat, efectuat timp de 12 luni cu
terapie biologica prin agent anti-lL-6 Tocilizumab a fost inalt efectiv la bolnavii cu AR de
activitate inalta. O ameliorare Insemnatd dupa criteriile Colegiului American al Reumatologilor
(ACR>50) s-a obtinut la 39 din 50 bolnavi (78%), inclusiv la 19 bolnavi (38%) s-a dezvoltat
remisiunea clinica.

RECOMANDARI PRACTICE

1. La bolnavii cu AR activda, administrarea tratamentului biologic prin TOC poate fi
recomandata in calitate de prima linie.

2. Starea bolnavilor care administreaza terapie biologica, cat si cea combinatda MT+SLZ (rata
efectului si suportarii tratamentului) trebuie controlatd o data la 3 luni, iar indicii de laborator

(hemoleucograma, analiza indicilor biochimici ai functiei ficatului si rinichilor) — lunar.
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3. In cazul dezvoltarii reactiilor adverse (independent de reactiile alergice), se recomanda
temporar de micsorat doza MT (2,5-5 mg pe sdptamand) sau intreruperea lui timp de 2
siptimani, dar fird abandonarea tratamentului cu SLZ. In cazul reinceperii administrarii MT se
recomanda administrarea unei doze cu 2,5 mg mai mica decat cea precedentd, dar nu mai mica
de 10 mg pe saptamana.

4. Luand in consideratie eficacitatea nalta al tratamentului biologic prin agent anti-IL-6
Tocilizumab drept criterii pentru administrare pot fi considerate: activitatea inaltad a procesului
inflamator; implicarea altor organe si sisteme (manifestari extraarticulare); lipsa raspunsului la

tratamentul cu MT monoterapie sau combinatie MT+SLZ.
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Anexa 1

Design-ul studiului
4 . ™
-2_

Pana la tratament

Evaluarea clinici — IA-28, NAD, NAT, SVA, DAS28, HAQ

Randomizare

Eficacitatea Si siguranta au fost apreciate la fiecare pacient in interval: inaintea
tratamentului administrat i dupa 3, 6, 9, 12 luni

Evaluarea clinica — IA-28 NAD, NAT, SVA, DAS28, HAQ, (ACR20, ACR50, ACR70)

-
ANALIZA S| PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE
\ CONCLUZII S| RECOMANDARI PRACTICE .
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Anexa 2
Indicele DAS/DAS-28

DAS este un indice combinat care se utilizeaza pentru evaluarea activitatii bolii si
pentru calcularea caruia sunt necesare mai multe componente: numarul articulatiilor
tumefiate si dureroase,calculate conform indecelui articular Ritchie/ indicelui articular
28,VSH (mm/ora), activitatea globala a bolii determinata dupa scala vizuala analoaga (100
mm).

Folosind aceste date, indicele DAS28 se determina dupa urmatoarea formula:

DAS28 = 0,56 * sgrt(tender28) + 0,28 * sgrt(swollen28) 4- 0,70 * In(ESR) + 0,014 * GH

Valoarea DAS/DAS28 Gradul de activitate
>24 -<3.2 Activitate scazuta
>3,2-< 5,1 Activitate moderata
>5,1 Activitate nalta

Nota: Indicele DAS28 va fi calculat utlizind calculatorul special
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Anexa 3

Indicele articular 28: pentru calculul separat al articulatiilor dureroase si pentru cele
tumefiate.

Pentru calcularea indicelui dat se apreciaza cu 1 punct articulatiile dureroase si/sau
articulatiile tumefiate (dintre cele marcate pe schema), scorul maxim este de 28.
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Anexa 4
Scala vizuala analoaga

Aprecierea durerii are loc pe o scala de 1a0 la 100,
unde:
1- lipsa durerii  100-durere maxima

< =
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Anexa 5

Chestionarul calitatii vietii (HAQ)

Fara
dificultati

(0)

Cu unele
dificultati

@)

Cu mari
dificultati

@)

Nu pot
efectua

3)

Scorul total

Ingrijirea corpului - Puteti dvs.:

1. Sa va imbracati singur, inclusiv si legati
sireturile si sa incheiati nasturii?

2. Sa vi spilati capul?

Ridicarea - Puteti dvs.:
1. Sa va ridicati cu spatele drept?
2. Si vi ridicati si si vi culcati in pat?

Mincarea: Puteti dvs.:

1. Sa taiati singur carnea?
2. S aduceti cana sau paharul
plin la gura?

3. Si desfaceti o cutie de lapte?

Mersul - Puteti dvs.:
1. Sa vi plimbati pe teren drept?
2. Sa ridicati 5 trepte?

Igiena personala - Puteti dvs.:
1. Sa va spilati si sa va stergeti
corpul?
2. Sa faceti baie?
3. sa folositi WC-ul?

Extensia: Puteti dvs.:
1. Sa va ridicati si sa luati un
obiect de 2 kg, ce se afla deasupra
capului?
2. Sa va aplecati ca s luati
ceva de pe podea?

Abilitatea miinii: Puteti dvs.:
1. Sa deschideti usa
automobilului?
2. S scoateti capacul sticlelor
deschise anterior?
3. Si efectuati miscari
rotative cu mina?

Activitatea motorize: Puteti dvs.:

1. Sa faceti cumparituri?
2. Sa intrati si sd iesiti din
masina, autobuz?

Scorul total

Nota: La fiecare categorie de intrebari se alege punctajul maxim care se aduna si se
calculeaza ulterior media, astfel, O - calitatea vietii este satisfacatoare, iar 3 este sever

alterata.
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Anexa 6

Criteriile ACR de raspuns (ACR20 / ACR50 / ACR70)
se apreciazd dacd existd ameliorare de - 20% / 50% / 70% 1in cel putin 3 din

urmatorii parametri:

*  Numarul de articulatii dureroase — ameliorare 20%, 50% sau 70%

Numarul de articulatii tumefiate — ameliorare 20%, 50% sau 70%

= VSH —ameliorare 20%, 50% sau 70%

= Aprecierea globald a activitatii bolii de catre pacient — ameliorare 20%, 50% sau 70%
»  Aprecierea globala a activitatii bolii de catre medic — ameliorare 20%, 50% sau 70%
= Durata redorii matinale — ameliorare 20%, 50% sau 70%

= Aprecierea durerii (SVA) — ameliorare 20%, 50% sau 70%

» Gradul insuficientii functionale (HAQ)— ameliorare 20%, 50% sau 70%
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tocilizumab ca metoda mai eficace comparativ cu
monoterapia cu metotrexat si combinati metotrexat si
sulfasalazini in tratamentul
pacientilor cu artritd reumatoida”

Inovatia a fost inregistrata pe data de
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Se recunoagte calitatea de autor(i)
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT ne INOVATOR

Nr. 5587
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“Restabilirea calitatii vietii pacientilor cu artrita
reumatoidd prin administrarea terapiei biologice
prin agentii anti-il-6 tocilizumab comparativ cu
monoterapia cu metorexat si
combinati metotrexat si sulfasalazini”

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BUJOR Oxana, GROPPA Liliana
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5588

Pentru inovatia cu titlul

Reducerea scorurilor radiologice de afectare
articulari la pacientii cu artriti reumatoidi prin
administrarea terapiei biologice prin agentii anti-il-6
comparataiv cu monoterapia cu metotrexat si
combinati metotrexat si sulfasalazina

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BUJOR Oxana, GROPPA Liliana

10 iunie 2017 a.
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“APROB”
Prorector pentru activitatea stiintifica

X.on. | Gh.ROJNOVEANU
oNa /f‘? ¥ aude 2017 a.
ACTULnr. 46 ="

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
PRIN AGENTII ANTI-IL-6 TOCILIZUMAB CA METODA MAI EFICACE
COMPARATIV CU MONOTERAPIA CU METOTREXAT §I COMBINATA
METOTREXAT SI SULFASALAZINA IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU
ARTRITA REUMATOIDA.”

2. Autorii: BUJOR Oxana, doctoranda, GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. in st. med.

3. Numarul inovatiei 5586 din 10iunie 2017 a.

4. Unde i cand a fost implementatd: Materialul clinic a fost selectat in baza IMSP Spitalul
Clinic Republican - sectia Artrologie, Reumatologie, IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sf. Treime”-
sectia Reumatologie in perioada 2011-2016 aa.

5. Eficacitatea implementdrii: Administrarea terapiei prin Tocilizumab s-a insotit clinic de o
evidentd dinamica pozitivd a tuturor simptomelor artritei reumatoide, activitatii bolii si starii
functionale a bolnavilor (scorul HAQ).

6. Obiectii/Propuneri: La bolnavii cu artrita reumatoida activa administrarea de Tocilizumab

este recomandati in calitate de prima linie, cu conditia unei monitorizari adecvate al tratamentului.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere
Vicedirector IMSP Spitalul Clinic Republican M
Prof. univ., dr. hab.in st. med. Ion BALICA

{
Sef Departament Stiinta, W
Prof. univ., dr. hab.in st. med. _~_ Ghenadie CUROCICHIN

o
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“APROB”

Prorector pentru activitatea stiintifica
F ;Nicolae Testemifanu” din RM
“Pm\%yriv., dr. hab. in st. med.,

7 Gh.ROJNOVEANU
Nas Y s {9 7 lunie 2017 a.
ACTUL nr. 47 &t

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “RESTABILIREA CALITATII VIETI
PACIENTILOR CU ARTRITA REUMATOIDA PRIN ADMINISTRAREA TERAPIEI
BIOLOGICE PRIN AGENTII ANTI-IL-6 TOCILIZUMAB COMPARATIV CU
MONOTERAPIA CU METOREXAT SI COMBINATA METOTREXAT SI
SULFASALAZINA.”

2. Autorii: BUJOR Oxana, doctoranda, GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. in st. med.

3. Numarul inovatiei 5587 din 10iunie 2017 a.

4. Unde si cand a fost implementatd: Materialul clinic a fost selectat in baza IMSP Spitalul
Clinic Republican - sectia Artrologie, Reumatologie, IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sf. Treime”-
sectia Reumatologie in perioada 2011-2016 aa.

5. Eficacitatea implementdrii: Administrarea terapiei prin Tocilizumab s-a insotit clinic de o
evidentd imbunétitirea a calitatii vietii, dinamica pozitiva a tuturor simptomelor artritei reumatoide,
activitatii bolii si starii functionale a bolnavilor (scorul HAQ).

6. Obiectii/Propuneri: La bolnavii cu artrita reumatoidd activa administrarea de Tocilizumab

este recomandati in calitate de prima linie, cu conditia unei monitorizari adecvate al tratamentului.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere
Vicedirector IMSP Spitalul Clinic Republican ﬂy\

U” ﬂL Ton BALICA

Prof. univ., dr. hab.in st. med.

Sef Departament Stiinta,
Prof, univ., dr. hab.in st. med. N ?Z Ghenadie CUROCICHIN
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“APROB”

Prorector pentru activitatea stiintifica
IP U,SM:F ,,Nlcolae Testemitanu” din RM

/[

/7 Prof. ., dr. hab. in st. med.,

/.

i /N1 © GhROINOVEANU
\ T[ W19 juwie 2017a.
ACTUL nr. 48 0

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “REDUCEREA SCORURILOR
RADIOLOGICE DE AFECTARE ARTICULARA LA PACIENTII CU ARTRITA
REUMATOIDA PRIN ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE PRIN AGENTII
ANTI-IL-6 COMPARATAIV CU MONOTERAPIA CU METOTREXAT $I COMBINATA
METOTREXAT SI SULFASALAZINA.”

2. Autorii: BUJOR Oxana, doctoranda, GROPPA Liliana, prof. univ., dr. hab. in st. med.

3. Numarul inovatiei 5588 din 10iunie 2017 a.

4. Unde si cdand a fost implementati: Materialul clinic a fost selectat in baza IMSP Spitalul
Clinic Republican - sectia Artrologie, Reumatologie, IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sf. Treime”-
sectia Reumatologie in perioada 2011-2015.

5. Eficacitatea implementdrii: Administrarea terapiei prin Tocilizumab s-a insotit de reducere
a scorurilor radiologice ale artritei reumatoide si clinic de o evidentd dinamica pozitivd a tuturor
simptomelor artritei reumatoide, activitatii bolii si stérii functionale a bolnavilor (scorul HAQ).

6. Obiectii/Propuneri: La bolnavii cu artrita reumatoida activa administrarea de Tocilizumab

este recomandati in calitate de prima linie, cu conditia unei monitoriziri adecvate al tratamentului.

Prezenta inovaie este implementatd conform descrierii in cerere

Vicedirector IMSP Spitalul Clinic Republican
Prof. univ., dr. hab.in st. med. Ion BALICA

v

Sef Departament Stiina, M
Prof. univ., dr. hab.in st. med. __— Ghenadie CUROCICHIN
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“DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII”

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa
suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Bujor Oxana

Data
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CURRICULUM VITAE

Nume / Prenume — Bujor Oxana

Data si locul nasterii — 13.12.1974, orasul Balti, RM

Cetatenia - Republica Moldova

Educatie si formare:

2012 - 2016 Doctorand, specializarea - Reumatologie, IP USMF "Nicolae Testemitanu" din
Republica Moldova

2009 -2011 Studii postuniversitare prin secundariat clinic, specializarea - Reumatologie, IP
USMF "Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

1998 - 2001 Studii postuniversitare prin rezidentiat, specializarea - Medicina Interna, IP
USMF "Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

1992-1998 Studii universitare, IP USMF "Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova,
facultatea - Medicina Generala

1989 - 1992  Scoala medicala, orasul Bélti RM

1980-1989 Scoala medie nr.14 orasul Balti RM

Participari la conferinte stiintifice nationale si internationale:

- Conferinta stiintifico-practica moldo-romana, a doua editie “Artrita psoriazica - o afectiune cu
valente multiple”, 18 mai 2019, Chisinau, Repumbilca Moldova.

- ,,International Internal Medicine trening meetings - 16” Updates in Rheumatology,
Dermatology, Gastroenterology, Diabetes and Hypertension., 22-24 februarie, 2019, Romania,
Bucuresti.

- Conferinta internationala ,,Academy of pain”, organizata de Societatea Medicilor Internisti din
Republica Moldova, Societatea Neurologilor din Republica Moldova, Scocietatea pentru Studiu
si Combaterea Durerii din Moldova, 23-24 noiembrie, 2018, Republica Moldova, Chsinau.

- Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,

rezidentilor si studentilor 17-19 octombrie 2018, Republica Moldova, Chisinau
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- Congresul National de Reumatologie, organizat de Societatea Roméana de reumatologie, 11-13
octombrie, 2018, Poiana Brasov, Romania

- “Actualitati n osteoartrite” Conferinta stiintifico-practica , 26 aprilie 2018, Republica
Moldova, Chisinau

- Guta la granita dintre specialitati” Conferinta stiintifico-practicd moldo-romana, prima editie
29-30 martie 2018, Chisinau, Republica Moldova.

- “Maladii renale — dialog interdisciplinar” — 08 decembrie, 2017. Republica Moldova, Chisinau
- Grand courses 2017 — ,,The cardiovascular disease continuum in era of evidence based
medicine” European Society of cardiology. 10-11 2017, Chisinau City, Moldova.

- Al lll-lea Congres National al medicilor internisti din Republica Moldova cu participare
internationala. 24-25 octombrie 2017, Republica Moldova, Chisinau

- VII cve3na peBmaronoros 26-28 anpens, 2017, Poccun, MockBa

- Simpozion ’’Guta, la granita dintre specialitati — editia a II-a’> 9-10 martie 2017, Iasi, Romania
- Congresul 28 al Societatii Franceze de Reumatologie 13-15 decembrie 2015, Paris, Franta

- The Neovacs and WCT Investigator Meeting *’IFN-K-002 Study’’ 19 iulie 2016, Bucuresti,
Romania

- IIT EBpasuiickuii Konrpece Pesmaronoros 26-27 mai 2016, Minsk, Belarus

- Conferinta *’Guta si hiperuricemia la granita dintre specialitati’” 24 februarie 2016, Chisinau,
Republica Moldova

- The World Congress *’Osteoporosis, osteoarthritis and muskuloskeletal diseases’” 14-17 aprilie
2016, Malaga, Spania

- Conferinta *’Debutul somnologiei in Moldova >’ 19-21 februarie 2015, Chisindu, Republica
Moldova

- Conferinta ’’Probleme actuale in reumatologie’” 5 iunie 2015, Chisinau, Republica Moldova

- Conferinta ’’Peculiarities of hip joint damage in osteoarthritis. Secondary osteoporosis in
gastrointestinal diseases’’ 25 mai- 1 iunie 2015, Antalya, Turcia

-Annual European Congress of Rheumatology ’EULAR 2015’ 10-13 iunie 2015, Roma, Italia
-Conferinta ’Boala Artrozicd. Noi oportunitati in tratamentul pacientilor cu boala artrozica.
Eficienta si siguranta tratamentului cu AINS’’ 19 noiembrie 2015

-Conferinta stiintifico-practicd ’’Patologia cardiovasculara in contextul tratamentului modern *’
10 noiembrie 2014, Chisinau, Republica Moldova

-Conferinta *’Guta. Noi provocari in managementul hiperuricemiei cronice cu depozite de
urati.”” 19 decembrie 2014, Chisindu, Republica Moldova

-Conferinta stiintifico-practicd ’’ Actualitati in tratamentul osteoartrozei si osteohondrozei’” 11

decembrie 2014, Chisinau, Republica Moldova
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-Conferinta *’Insuficienta Cardiaca Cronica — de la ghiduri la practica’’ 28 februarie 2014,
Chisindu, Republica Moldova

-Conferinta internationala *’Evolutii in tratamentul osteoartritei’” 24 octombrie 2014, Chisinau,
Republica Moldova

-Conference ’Modern approaches to the treatment of osteoarthritis and osteochondrosis’’ 3-6
octombrie 2014, Antalya, Turcia

-Conferinta ’Degenerative diseases of the musculoskeletal szstem in common therapeutic
practice’” 12-19 septembrie 2013, Antalya, Turcia

-Conferinta stiintifico-practica ’’Durerea spinald cronica- problema medicala si socialad in
Republica Moldova’’ 16 octombrie 2013, Chisinau, Republica Moldova

-Conferinta stiintifico-practica >’ Actualitati in gastroenterologie’” 26 aprilie 2012, Chisinau,
Republica Moldova

-Conferinta *’Tratamentul antiinflamator, antifibrozant, vazodilator si simptomatic al
sclerodermiei sistemice’” 26 mai 2013, Chisinau, Republica Moldova

-Conferinta *’Diagnosticul ti tratamentul contemporan al artritei psoriatice’” 31 mai 2013,
Chisinau, Republica Moldova

-Simpozion stiintifico-practic >’Curs de Farmacovigilenta si Utilizare rationala a
medicamentelor’” 14 iunie 2013, Chisinau, Republica Moldova

-Lucrarile Congresului Roman de Reumatologie >’ Tratamentul modern in reumatologie’’ 23-26
noiembrie 2011, Brasov, Romania

-Simpozion Medical Synevo 2011, 11,18,19 noiembrie 2011, Bucuresti, Romania

-Conferinta stiintifico-practica ’’ Actualitati in tratamentul afectiunilor gastro-enterologice’” 15
aprilie 2011, Chisinau, Republica Moldova

-Lucrarile Conferintei Nationale ’Maladii reumatismale la copii: Metode contemporane in
diagnostic si tratament’’ 29 octombrie 2010, Chisindu, Republica Moldova

-Lucrarile Congresului National OsArt *’Reumatologia : O specialitate multidisciplinara’ 19-21
mai 2010, Sinaia, Romania

-Lucrarile Seminarului tematic *’Osteoartroza — aspecte moderne de tratament’’, Chisinau,
Republica Moldova

-Conferinta Nationala in Medicina Internd din Republica Moldova cu Participare Internationala,
19-20 mai 2011, Chisinau, Republica Moldova

-Conferinta stiintifico-practica >’ Artrita reumatoida. Diagnostic precoce si diferential’” 18
noiembrie 2010, Chisinau, Republica Moldova

-Lucrarile Conferintei stiintifico-practice ’Actualitdti in diagnosticul si tratamentul osteoartrozei

si osteoporozei’’ 24 martie 2010, Chisindu, Republica Moldova
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-Conferinta stiintifico-practica ’’ Actualitati in tratamentul afectiunilor reumatice’’, 15 aprilie
2010, Chisinau, Republica Moldova

-Lucrarile Conferintei stiintifico-practice >’ Actualitati in diagnosticul si tratamentul osteoporozei
secundare’’ 17 noiembrie 2010, Chisindu, Republica Moldova

- Conferinta stiintifico-practica >Osteoporoza — o problema medico-sociala a sec. XXI’” 27
octombrie 2010, Chisindu, Republica Moldova

-Lucrarile Conferintei stiintifico-practice *’Diagnosticul ti tratamentul osteocondrozei’” 28
septembrie 2011, Chisindu, Republica Moldova

-Congresul 23 al Societatii Franceze de Reumatologie 28-30 noiembrie 2010, Paris, Franta
Lucrari stiintifice: Au fost publicate 40 lucrari, inclusiv la tema tezei 18 publicatii stiintifice,
inclusiv 6 articole in reviste recenzate, 4 lucrari fara coautori, si 12 teze ale comunicarilor
nationale si internationale.

Burse, diplome:

- Bursa - a fost detindtoarea a doud burse cu sejururi de cercetare cu durata a cate o luna in anii
2012, 2013 la Departamentul de Reumatologie a facultatii de Medicina a Universitatii din
Leipzig in cadrul proiectului ,,Modernizare curriculara in domeniul Reumatologiei”. Proiectul a
fost finantat de Serviciul German de Schimburi Academice (DAAD) in cadrul programului de
parteneriat pentru dezvoltare in domeniul sanatatii si asistentei medicale (PAGEL). Aceste
sejururi de cercetare au fost organizate de Moldova-Institut Leipzig in colaborare cu
Departamentul de Reumatologie a facultatii de Medicina a Universitatii din Leipzig.

- Decoratiune: Medalie consacrata aniversarii a 200 de ani a IMSP Spitalul Clinic Republican
"Timofei Mosneaga", oferitd de catre Directorul institutiei, prof. Anatol Ciubotaru cu ocazia
sarbatorii profesionale "Ziua lucratorului medical si al farmacistului”. 14 iunie 2018
- Diploma de gardul III — pentru prezentarea lucrarii ,,Apecierea impactului asupra calitatii
vietii al tratamentului biologic anti IL6 versus monoterapia Metotrexat” in cadrul conferintei
stiintifice anuale a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si
studentilor 17-19 octombrie 2018, Republica Moldova, Chisinau
- Diploma cu ocazia celebrarii a 200 ani de la fondarea IMSP Spitalul Clinic Republican
"Timofei Mosneaga", in semn de recunostinta pentru merite in intreaga activitate, devotement,
competentd, professionalism si daruire de sine. Chisindu 2017
- Diploma pentru activitate prodigioasa in domeniul ocrotirii sanatatii, responsabilitate,
contributie personala la dezvoltarea si perfectionarea asistentei medicale acordate populatiei si cu
ocazia sarbatorii profesionale "Ziua lucratorului medical si al farmacistului®. 15 iunie 2014
- Diploma pentru merite deosebite 1n activitatea de fortificare a sistemului sdnatatii,

responsabilitate, contributie personala si profesionald in dezvoltarea, perfectionarea si prestarea
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serviciilor de asistentd medicala cu ocazia sarbatorii profesionale "Ziua lucratorului medical si al
farmacistului”. 14 iunie 2013
Certificate de invovator:

- Certificat de inovator nr. 5588 — pentru inovatia cu titlul ,,Reducerea scorurilor
radiologice de afectare articulara la pacientii cu artritd reumatoida prin administrarea
terapiei biologice prin agentul anti IL 6, comparativ cu monoterapia metotrexat si
combinata metotrexat si sulfasalazina”. Inovata a fost inregistrata la IP USMF "Nicolae
Testemitanu" din Republica Moldova, se recunoaste in calitate de autori - Bujor Oxana,
Groppa Liliana. 10 iunie 2017

- Certificat de inovator nr. 5586 — pentru inovatia cu titlul ,,Administrarea terapiei
biologice prin agentul anti IL 6 tocilizumab ca metoda mai eficace comparativ cu
monoterapia metotrexat si combinata metotrexat si sulfasalazina, in tratamentul
pacientilor cu artita reumatoida”. Inovata a fost inregistrata la IP USMF "Nicolae
Testemitanu" din Republica Moldova, se recunoaste in calitate de autori - Bujor Oxana,
Groppa Liliana. 10 iunie 2017

- Certificat de inovator nr. 5587 — pentru inovatia cu titlul ,,Restabilirea calitatii vietii
pacientilor artirta reumatoida prin administrarea terapiei biologice prin agentul anti IL 6
tocilizumab, comparativ cu monoterapia cu metotrexat si combinata metotrexat si
sulfasalazind”. Inovata a fost inregistrata la [P USMF "Nicolae Testemitanu" din
Republica Moldova, se recunoaste in calitate de autori - Bujor Oxana, Groppa Liliana. 10
iunie 2017

Participarea stagii:

- EULAR ON-line Course on Rheumatic Disease — septembrie 2015 — octombrie 2018, 42
module, 210 ore de educatie academica.

- Primul curs de instruire interdisciplinara cu participare internationala *’Boli rare- abordare
interdisciplinard, noi oportunitati de diagnostic’’ 4 noiembrie, 9 noiembrie, 3 decembrie 2015,
Chisinau, Republica Moldova

- Academia internattionald de vara *’Reumatologie interdisciplinara’’ 12-16 iulie 2015,
Leipzig/Berlin

-Master Course ’’Integrated pain management’’ 28 martie 2014, Roma, Italia

-Masa Rotunda >’ Tratamentul contemporan al osteoartrozelor conform ghidului european’’
2 octombrie 2013, Chisindu, Republica Moldova

- Masa rotunda *’Particularitdtii in tratamentul insuficientei cardiace’’ 16 septembrie 2010,
Chisindu, Republica Moldova

-Workshop *’Transform living’’ 19-20 noiembrie 2009, Chisinau, Republica Moldova
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Limbi cunoscute: romana - C2, rusa— C2, engleza — Bl
Date de contact: Republica Moldova, MD 2025, Chisinau, IMSP Spitalul Clinc Republican, str.
Nicolae Testemitanu 29. Telefon de serviciu: (+373) 22 403 499.

E-mail: oxanabujor@yahoo.com
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